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RESUMO
AVALIACAO FARMACOCINETICA DE DUAS FORMULAGCOES ORAIS DE
ITRACONAZOL EM VOLUNTARIOS SADIOS DO SEXO MASCULINO

InfeccBes fungicas, especialmente sistémicas, estdo aumentando progressivamente no Brasil.
A paracoccidioidomicose, um exemplo de doenca fungica sistémica, tem apresentado entre 1
a 3 casos por 100 mil habitantes em areas endémicas.Seu principal esquema terapéutico é o
uso de itraconazol associado a antibioticos. No entanto, devido a escassez de medicamentos
antifungicos similares eficazes no mercado e ao alto custo dos medicamentos disponiveis, o
acesso medicamentoso torna-se invidvel por parte da populagdo carente. Visando a promocao
da saude, foi aprovada a RDC 134/2003 que exige a realizacdo de testes de bioequivaléncia
entre medicamentos similares e seu respectivo referéncia a fim de assegurar a eficacia e
seguranca dos similares. Os objetivos deste trabalho foram: avaliar comparativamente a
biodisponibilidade de duas apresentacOes farmacéuticas de itraconazol a fim de determinar
sua bioequivaléncia; tracar um perfil entre os parametros antropométricos e investigar
comparativamente fatores que possam influenciar na biodisponibilidade do itraconazol nas
formulagdes avaliadas. A pesquisa foi realizada com 59 voluntérios sadios do sexo masculino
e consistiu de um estudo aberto, randomizado, cruzado, com 2 tratamentos, 2 periodos (duas
sequéncias) com intervalo minimo de sete dias entre os internamentos. Amostras de sangue
foram coletadas em intervalos regulares para construcdo das curvas de concentracdo
plasmatica versus tempo. As concentraces de itraconazol foram analisadas por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massa (LC-MS/MS).
A média geometrica do Itraconazol teste/ Itraconazol referéncia e o intervalo de confianga
(IC) de 90% para Cmax € ASCo.witimo foram 82,79% (76.27-89,88%) e 59,73% (54,40-
65,60%). Considerando que as formulacfes estudadas ndo apresentaram-se dentro da razdo
entre as médias de Cmax e ASCo.wiimo €ntre 80% e 125%, e considerando um intervalo de
confianca de 90%, como proposto pelo Food and Drug Administration e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, conclui-se que as duas formulacdes de itraconazol ndo apresentaram
biodisponibilidades semelhantes tanto na taxa quanto na extenséo de absorcao e, portanto, ndo

sdo bioequivalentes.

Palavras-chave: Bioequivaléncia, Itraconazol, Similar.



ABSTRACT

PHARMACOKINETIC EVALUATION OF TWO ORAL ITRACONAZOL
FORMULATIONS IN HEALTHY VOLUNTEERS OF MALE SEX

Fungal infections, especially systemic, are progressively increasing in Brazil.
Paracoccidioidomycosis, an example of systemic fungal disease, has presented between 1 and
3 cases per 100,000 inhabitants in endemic areas. Its main therapeutic regimen is the use of
itraconazole associated with antibiotics. However, due to a shortage of effective antifungal
drugs on the market and the high cost of available medicines, access to medicines is not viable
for the poor. With a view to promoting health, RDC 134/2003 was approved, which requires
that bioequivalence tests be carried out between similar medicines and their respective
reference in order to ensure the efficacy and safety of the like. The objectives of this study
were: to evaluate comparatively the bioavailability of two pharmaceutical formulations of
itraconazole in order to determine its bioequivalence; draw a profile between the
anthropometric parameters and investigate comparatively factors that may influence the
bioavailability of itraconazole in the formulations evaluated. The study was carried out with
59 healthy male volunteers and consisted of an open, randomized, cross-over study with 2
treatments, 2 periods (two sequences) with a minimum interval of seven days between
hospitalizations. Blood samples were collected at regular intervals to construct the plasma
concentration versus time curves. Itraconazole concentrations were analyzed by High
Efficiency Liquid Chromatography coupled to Mass Spectrometry (LC-MS / MS). The
geometric mean ltraconazole test / Itraconazole reference and the 90% confidence interval
(CI) for Cmax and ASCO-last were 82.79% (76.27-89.88%) and 59.73% (54.40-65 , 60%).
Considering that the formulations studied were not within the ratio between C max and
ASCO-last between 80% and 125%, and considering a 90% confidence interval, as proposed
by the Food and Drug Administration and National Surveillance Agency It is concluded that
the two formulations of itraconazole did not present similar bioavailabilities both in rate and
extent of absorption and therefore are not bioequivalent.

Keywords: Bioequivalence, Itraconazole, Similar.
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1. INTRODUCAO

1.2.1. CONSIDERACOES SOBRE ENSAIOS CLINICOS

Ensaios clinicos podem ser definidos por qualquer forma de plano experimental que
envolva pacientes e seja planejada para clarificar a melhor opc¢édo terapéutica para futuros
pacientes com uma determinada condicdo clinica. Sua principal caracteristica € a utilizacdo de
resultados baseados em amostras limitadas de pacientes, de modo a inferir sobre qual
tratamento deva ser aplicado & populacdo geral que ira necessita-lo no futuro (POCOCK SJ,
1983).

A histéria de ensaios clinicos remonta a tempos em que a Unica forma de
experimentacdo era através de pesquisas empiricas e sem metodologias cientificas, como
exemplo, experimentos envolvendo tratamento de feridas com cebolas esmagadas ou 0 uso de
sangria em pacientes que sofriam de escorbuto (POCOCK SJ, 1983). No entanto, esse tipo de
experimentacdo sem metodologias definidas, ndo trazia beneficios a todos os participantes de
pesquisa. Entdo, durante o periodo entre primeira e segunda guerra mundial, o Conselho de
Investigacdo Médica incentivou a sistematizacdo de metodologia para pesquisa clinica. Os
primeiros ensaios clinicos controlados foram introduzidos por Harry Gold em 1930.
Amberson, MacMahon e Pinner, em 1931 deram continuidade ao lancarem ensaios clinicos
“simples cego” randomizados e controlados. Por volta de 1950 surgiram os ensaios “duplo
cego”, sendo um grande marco de minimizagdo de erros sistemdticos inerentes a pesquisa
clinica (POCOCK SJ, 1983).

Em 1988,com a criacdo da primeira resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)
houve a primeira tentativa de regulamentar a pesquisa clinica no Brasil. No entanto, apenas
em 1996, com a resolucdo CNS n 196/96 e outras complementares houve consolidacdo de
uma legislacdo brasileira sobre pesquisa clinica. Essas resolu¢cbes foram um marco no
compromisso governamental com voluntarios de pesquisa e criacdo de indumentarias legais
essenciais para regulamentacdo da pesquisa clinica no Brasil, visto que a criagdo de Comités
de Etica em Pesquisa (CEPs) nas diversas instituicdes de pesquisa e da constituicdo da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) houve a preocupagdo e garantia de
respeito de direitos do participante de pesquisa durante a conducdo de ensaios clinicos
(KAWANO et al,2006).

Atualmente a Farmacologia Clinica desenvolve atividades relacionadas a estudos

farmacocinéticos e elaboracdo, execucdo e analise de ensaios clinicos para avaliar seguranca,
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qualidade e eficacia de medicamentos a serem administrados em seres humanos (MORAES &
MORAES, 2000).

1.2.2. FASES DE DESENVOLVIMENTO DE UM MEDICAMENTO

A etapa inicial no desenvolvimento de novos medicamentos € a fase de sintese quimica,
na qual busca-se melhores formas de producdo através de planejamento, a fim de obter
eficacia, baixo custo de producdo e estabilidade da mesma. Apos essa etapa, tem-se a fase pré-
clinica, onde a substancia é inicialmente testada em seres vivos através de experimentagdo em
animais, realizada através de pesquisas em culturas de células , érgdos isolados ou técnicas in
vivo (Figura 1).

Nessa fase, a nova molécula, ap6s identificacdo em experimentos in vitro, passa por
testes em que investigam a atividade farmacol6gica e seguranca (perfil de toxicidade).

A molécula testada, caso apresente um perfil de especificidade farmacolégica e
toxicidade aceitavel, segue para a pesquisa clinica, que € onde sera administrada em humanos
pela primeira vez em busca de avaliar seu comportamento (ANVISA;
KESTENBAUM,2009).Figura 1. Representagdo das fases de desenvolvimento de

medicamentos.

ESTUDOS PRE-CLINICOS
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nnecivel atiirada farmannlaniea formulacéo e realizacdo de novos a0 comité de ética em
testes em animais. pesquisa para realizacdo de
ensaios clinicos
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Fonte: : adaptado de LOMBARDINO e LOWE (2004).



18

1.2.3. Testes de bioequivaléncia

Tem o objetivo de comparar dois ou mais medicamentos administrados através de uma
mesma Vvia extravascular. Esses testes avaliam parametros voltados a absorcdo do farmaco a
partir da forma farmacéutica administrada, contendo a mesma dose molar e desenho
experimental.

Para ser considerado bioequivalente, o medicamento avaliado ndo deve apresentar
diferencas estatisticamente significativas de velocidade e extensdo de absorcdo em relacdo ao
respectivo medicamento referéncia (ANVISA; KESTENBAUM,2009).

1.2.4. Biodisponibilidade

Sdo estudos referentes a eficacia clinica do medicamento avaliado. Verifica
basicamente a velocidade e quantidade de principio ativo contido no medicamento que
alcanga a circulagéo sistémica (ANVISA,2003).

Estudos de biodisponibilidade sdo importantes para determinar a seguranca, eficacia
terapéutica e como a formulacéo afeta a farmacocinética do ativo, o que € um item intrinseco
na avaliacdo da qualidade do medicamento. Os parametros fundamentais para testes de
biodisponibilidade sdo: Area Sob a Curva (ASC) ,curva de concentracdo plasmatica versus
tempo (CP), pico de concentragdo plasmatica (Cnax) € tempo para atingir Cmax (Tmax)
(ANVISA,2003).

1.2.5. Aspectos éticos da pesquisa clinica

Apb6s os abusos ocorridos durante a Segunda Guerra Mundial virem a tona, foi
necessaria a criacdo de mecanismos de controle em pesquisas com seres humanos, sendo o
Codigo de Nuremberg (1946) o pioneiro na defesa dos direitos do voluntario de pesquisa
(CASTILHO e KALIL,2005).

Entretanto, situagcdes abusivas ao voluntario de pesquisa ainda eram reportadas com
muita frequéncia, havendo necessidade entdo da Declaracdo de Helsinque I, que eram
mudancas no Cédigo de Nuremberg (CASTILHO e KALIL,2005).

Com o tempo, a Declaragdo de Helsinque | precisou de reformas e originou a
Declaracdo de Helsinque 11 e em 1988 houve a criagdo do CNS e estabelecimento de regras
para pesquisa em Saude no Brasil (CASTILHO e KALIL,2005).
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1.2.6. Fase de Investigacdo Fisico-Quimica e Farmacocinética

Envolve a caracterizacao fisico-quimica da molécula pesquisada, desenvolvimento de
formas terapéuticas adequadas e determinacdo da estabilidade do farmaco (ANVISA;
MORAES; MORAES,2000).

1.2.7. Farmacologia Experimental

Estabelece as propriedades farmacocinéticas, farmacodinamicas, toxicologicas e
possiveis efeitos teratogénicos, mutagénicos e carcinogénicos em Vvarias especies de animais.
Tem o objetivo de conhecer a farmacologia da substancia avaliada para garantir seguranca e
dar inico aos estudos em humanos (ANVISA; MORAES; MORAES,2000).

1.2.8. Farmacologia Clinica

E a pesquisa realizada em seres humanos, ocorrendo apds aprovacdo nas etapas
anteriores e tem o objetivo de caracterizar aspectos farmacocinéticos, farmacodinamicos,
eficacia terapéutica, seguranca e reacGes adversas relacionadas ao uso do medicamento
(MORAES;MORAES,2000).

CLASSIFICACAO DOS ENSAIOS CLINICOS (METODOLOGIA)
1.2.9. Estudos Nao Controlados

Ensaios clinicos ndo controlados se referem a pesquisa em que todos os participantes
recebem intervencdo. Pode-se resumir em um estudo descritivo dos efeitos de uma
intervencdo em um grupo e geralmente € utilizado para avaliar efeitos secundarios, alteracdes
bioquimicas apds terapias em longo prazo, toleréncia, interacdes e eficacia de farmacos
(GUZZ0,2004).

1.2.10. Estudos Controlados

S&o pesquisas realizadas quando se tem conhecimentos mais abrangentes sobre uma
determinada doenga e envolvem os grupos de “caso” e o de “controle. O grupo controle
necessita que seus integrantes sejam o mais similares possivel daqueles do grupo de caso ou
experimental. A diferenca entre os dois grupos é que o grupo controle recebe placebo ou

tratamento referéncia e o grupo caso € submetido ao novo tratamento proposto, fatores de
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exposicdo ou auséncia de fatores de exposi¢do. Tais estudos possibilitam a proposicéo de
hipoteses através da comparagdo de resultados entre os grupos caso e controle. Normalmente,
sdo utilizados em estudos analiticos que envolvem célculos de probabilidades estatisticas
(CAMPANA,2001; PORTELA,2015;NCI,2017).

Os estudos controlados s&o divididos em quatro tipos:

1.2.10.1.  Estudos Abertos:

N&o ocorre mascaramento no ensaio, desse modo, todos os integrantes da equipe de
investigacdo, bem como todos os voluntérios envolvidos sabem a que grupo pertence cada
individuo da casuistica, se ao grupo caso (experimental) ou controle (FLETCHER,2003).
Esses estudos sdo utilizados para avaliacdo de técnicas cirurgicas, dessensibilizacdo de
drogados e fumantes, ensaios com alteracGes de estilo de vida e outros. No entanto, pelo fato
do observador ter ciéncia em qual grupo o voluntario se encontra pode ocorrer
tendenciosidade (MORAES; MORAES,2000;PORTELA,2015).

1.2.10.2.  Estudos Simples Cego:

Séo caracterizados pela pesquisa onde apenas a equipe de investigacao tem ciéncia do
tipo de tratamento aplicado a cada voluntario ou ao grupo que o voluntario pertence, 0s
pacientes ndo sabem. Normalmente usa-se esse tipo de estudo em especialidades médicas
onde ndo é possivel o investigador ndao saber o que esta fazendo, como em estudos relativos a
tratamentos por intervencdes cirargicas ou radioterapia. Ainda nesses casos, procura-se
randomizar os voluntarios pertencentes a cada grupo (MORAES; MORAES,2000;
HADDAD,2004; PORTELA,2015). O objetivo desse tipo de estudo é evitar viéses aos

voluntarios que receberam o tratamento placebo.

1.2.10.3.  Estudos Duplo Cego:
Nesse tipo de estudo o observador e o participante ndo tém ciéncia sobre o tratamento
a que os participantes estdo submetidos. Dessa forma ambos, observador e voluntario ndo
sabem se receberam placebo, medicamento referéncia ou medicamento teste. Sdo utilizados
com frequéncia em estudos que avaliam eficacia de medicamentos. Estudos duplo cego
permitem reducdo em selecdo tendenciosa e promovem objetividade dos resultados.
Todavia, h& necessidade de organizagdo e preparacdo de formas farmacéuticas para o

farmaco em  avaliagdo, medicamento  placebo e referéncia (MORAES;
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MORAES,2000;PORTELA,2015).

Os estudos duplo cego sdo ainda, subdivididos nas categorias:

o Duplo cego néo simulado:

Pesquisador e sujeitos de pesquisa ndo sabem a dose do produto em investigacdo que
cada voluntario estd recebendo. Neste tipo de estudo, o recebimento de uma forma
farmacéutica ja € suficiente para garantir o mascaramento do estudo. Por exemplo: o sujeito
necessita do uso somente de comprimidos orais, que podem conter substancia ativa ou nao,
para garantir o mascaramento do tratamento (CARSON,2010; NORDMANN,2012).

o Duplo cego simulado (dummy):

Pesquisador e sujeitos de pesquisa ndo sabem o produto em investigacdo que cada
paciente estd recebendo. O voluntario da pesquisa precisa receber pelo menos duas formas
farmacéuticas para garantir a cegagem do estudo. Por exemplo: o sujeito deve fazer uso de
comprimidos orais e injecdo, que podem conter substancia ativa ou ndo
(NORDMANN,2012).

1.2.10.4.  Estudos Triplo Cego:
Nesses estudos além da equipe de investigacdo e dos pacientes, o profissional de
Bioestatistica que faz as analises também ndo sabe qual € o grupo controle e o grupo
experimental (NORDMANN,2012; THIESE,2014).

As subdivisdes desses estudos sdo:

o Triplo cego ndo simulado:

Além do pesquisador e do sujeito de pesquisa, quem analisa os resultados desconhece
o tratamento. Neste tipo de estudo, o recebimento de uma forma farmacéutica ja é suficiente
para garantir o mascaramento do estudo. Por exemplo: 0 sujeito s6 precisa uso somente de
comprimidos orais, que podem conter substancia ativa ou ndo, para garantir a cegagem do
tratamento (NORDMANN,2012 ;THIESE,2014).

o Triplo cego simulado (dummy):

Além do pesquisador e do sujeito de pesquisa, quem analisa os resultados desconhece
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o tratamento. Neste tipo de estudo o voluntario precisa receber pelo menos trés formas
farmacéuticas para garantir a cegagem do estudo. Por exemplo: o sujeito deve fazer uso de
comprimidos orais, capsulas e injecdo, que podem conter substancia ativa ou nao
(NORDMANN,2012 ;THIESE,2014).

1.2.10.5.  Estudos Quadraplo Cego:

Além da equipe de investigacdo, dos pacientes e do bioestatistico que faz as andlises, o
investigador que estd escrevendo a discussdao sobre os resultados também ndo sabe qual o
grupo controle e qual o experimental. Somente depois de escrito o artigo, as identidades dos
grupos sdo reveladas e o artigo é editado para versdo final (NORDMANN, 2012
;THIESE,2014).

CLASSIFICACAO DOS ENSAIOS CLINICOS (INVESTIGACAO)

1.2.11. Estudos Unicéntricos ou Monocéntricos

Estudos que tem apenas um local de realizagdo, como complexo hospitalar ou
hospitais, coordenados por um investigador ou uma equipe de investigacdo. Pode ser restrito a
uma unica unidade de pesquisa ou a outras unidades integrantes do complexo. Normalmente o
namero de voluntarios no estudo é reduzido se comparado a estudos multicéntricos, podendo
dificultar a diferenciacao entre tratamentos (ANVISA; MORAES; MORAES,2000).

1.2.12. Estudos Multicéntricos

Caracterizados pela conducdo simulténea e controlada de um mesmo protocolo em
diversas instituicdes (WORTHINGTON, 2004). Tem como objetivo a obtengdo de amostras
em tamanho ideal em um menor espaco de tempo, bem como busca resultados em nimero
consideravel e de maneira rapida. Avalia varidveis em diversas amostras populacionais ndo
relacionadas permitindo assim maior validacdo de resultados (WORTHINGTON, 2004;
CHUANG,2005). Estudos desse tipo, que envolvam pesquisadores brasileiros e
internacionais, é regulado pela Resolucdo 292 de 08/07/99 do Conselho Nacional de Salde
(ANVISA; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION,2005).
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CLASSIFICACAO DOS ENSAIOS CLINICOS (ALOCACAO DO TRATAMENTO)

1.2.13. Ensaios Randomizados

Nesses ensaios 0s pacientes sdo alocados em grupos controle ou teste de forma
aleatéria ou randomizada. Tal processo permite eliminacdo de vieéses de selecdo como
preferéncia do investigador na distribuicdo de voluntarios nos grupos, e assim, fatores que
venham a interferir nos resultados (ANVISA).

1.2.14. Ensaios Ndo Randomizados

Tem como caracteristica a alocacdo dos voluntérios através de um sistema
predeterminado, por decisdo do investigador ou do proprio voluntario. Os principais métodos
sdo o de alocacdo alternada ou o de apresentacdo. A desvantagem é de permitir que o
investigador decida qual tratamento o voluntario vai receber, enviesando os resultados
(ANVISA).

CLASSIFICACAO DOS ENSAIOS CLINICOS (FINALIDADE)

1.2.15. Ensaio clinico fase 1:

Constitui a primeira fase do estudo em seres humanos, onde a nova molécula €
avaliada em pequenos grupos de pessoas (20 a 100 voluntérios),saudaveis, em busca de
estabelecimento de um perfil farmacocinético, avaliacdo da biodisponibilidade e investigacdo
preliminar do seu perfil de seguranca. Quando possivel também é avaliado o perfil
farmacodindmico (ANVISA; KESTENBAUM,2009;SCHMIDT,2001).

1.2.16. Ensaio clinico fase 2:

Também chamada de “Estudo Terapéutico Piloto”, ¢ caracterizada por ensaios
projetados a fim de avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade da nova molécula em
pacientes afetados por uma determinada condicdo patologica ou enfermidade. As pesquisas
séo realizadas em um numero um pouco maior de voluntarios (entre 100 a 200 pessoas).
Nessa fase, ha a possibilidade de estabelecimento de relagcBes dose-resposta (ANVISA;
KESTENBAUM,2009;SCHMIDT,2001).

A fase 2 ¢ subdividida em “a” e “b”. A fase “2a” visa a determinagdo do perfil de

seguranga em pacientes, ndo é superior a 2 semanas. Nessa subfase, ocorre a avaliacdo do
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farmaco testado com um placebo. Na fase “2b” ¢ avaliada a eficacia terapéutica do novo
produto. Nessa subfase, o farmaco teste é comparado ao tratamento padrdo (ANVISA;
KESTENBAUM,2009;SCHMIDT,2001).

1.2.17. Ensaio clinico fase 3:

Abrange um maior e mais variado nimero de voluntérios (entre 500 a 3000 pessoas)
com a doenca ou condicdo patoldgica estudada. Visa determinar o risco/beneficio a curto e
longo prazo das formulagdes do ativo testado e seu valor geral terapéutico. Também, busca
estudar as possibilidades de ampliacdo das indicacdes terapéuticas. Nessa fase ocorrem
comparacgdes de poténcia e seguranga com outro farmaco da mesma familia bioquimica ou
mesma indicagdo terapéutica. Na fase “3 a” os ensaios sdo apresentados para analise da
Agéncia Reguladora visando aprovacdo e registro. Na fase “3b” ocorrem os ensaios clinicos
iniciados apos o deferimento do registro. A fase 3 permite a avaliacdo de reacfes adversas
mais frequentes e estudo de interacbes clinicamente relevantes (ANVISA;
KESTENBAUM,2009; SCHMIDT,2001).

1.2.18. Ensaio clinico fase 4 ou Farmacovigilancia:

Tem o objetivo de detectar eventos adversos pouco frequentes ou ndo esperados ( pos
comercializacdo). Normalmente sdo estudos de vigilancia poés-comercializacdo, com o
objetivo de estabelecimento de valor terapéutico, registro de novas reagdes adversas ou
confirmacdo das ja conhecidas e estratégias de tratamento (ANVISA; KESTENBAUM,2009;
SCHMIDT,2001).

IMPORTANCIA E CARACTERISTICA DO GRUPO AZOL
O grupo azol representado por compostos aromaticos sintéticos, como imidazdis e

triazdis, apresenta a estrutura molecular composta por 1 anel benzénico de cinco membros
que contém um ou mais atomos heterogéneos e de uma estrutura de cadeia lateral complexa.
Apresentam majoritariamente atividade fungiostatica, porém, estudos apontam que o0
itraconazol também pode apresentar atividade fungicida, em determinadas concentragdes,
contra algumas especies (JOHNSON et al.,1998).

1.2.19. Itraconazol

O itraconazol é um farmaco triazolico ativo por via oral, com um largo espectro de
atividade antifungica (DOLLERY, 1999).
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Itraconazol(C35H38CI2N804), cujo 0 nome quimico piperazinil]-fenil]-2-[(1RS)-1-
metilpropil]-2,4-di-hidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona  apresenta as seguintes caracteristicas

quimicas (Quadro 1) e formula estrutural (Figura 2):

Quadro 1- Caracteristicas Quimicas do ltraconazol

Peso molecular 705.6

pKa 3a4
Solubilidade

Em alcool 1 para 1000

Em 4gua < 1 para 100000

Fonte: DOLLERY, 1999.

Figura 2: Férmula estrutural do Itraconazol

=,
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¥
»,

Fonte: DOLLERY, 1999.

1.2.19.1. Farmacologia
O itraconazol, que foi primeiramente sintetizado em 1980, demonstra amplo espectro
de acdo contra um grande numero de especies de fungos, incluindo dermatofitos como:
Malassezia furfur, Candida, Aspergillus e Histoplasma capsulatum. Seu mecanismo de acéo é
similar ao do cetoconazol, envolvendo inibicdo da sintese de membrana de ergosterol.
Entretanto, itraconazol apresenta alto grau de lipofilicidade e menos efeitos adversos a nivel

endocrino, diferenciando-se do cetoconazol (THOMAS et al.,1988).
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1.2.19.2.  Toxicologia

Itraconazol mostrou produzir embriotoxicidade e ser teratogénico contra ratos e
camundongos (VAN CAUTEREN,1989). A principal enzima hepéatica envolvida na
metabolizacdo do itraconazol ¢ a CYP3A4, por esse motivo ainda que raros casos de
hepatotoxicidade tenham sido reportados, € importante evitar o uso principalmente em

pacientes com doencas hepaticas pre-existentes (GED,1989).

1.2.19.3.  Farmacologia Clinica

Este farmaco é o antifungico de escolha no tratamento de doengas causadas pelos
fungos dimorficos: Histoplasma capsulatum, Blastomyces sp e Sporothrix sp. E também
usado largamente no tratamento de dermatofitoses e onicomicoses (HERBRECHT et al.,
2005; SHEPPARD & LAMPIRIS, 2008).

Tem uma excelente atividade frente a grande parte de espécies de Candida sp,
incluindo as resistentes ao fluconazol. E ativo contra Coccidioides immitis, Cryptococcus
neoformans, Paracoccidioides brasiliensis, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger e
Penicillium marneffei. N&o tem atividade contra Fusarium sp e Zygomycetes sp (CATALAN
& MONTEJO, 2006; ODDS, 1993).

No tratamento profilatico da aspergilose, o itraconazol oral apresenta uma maior
eficacia que o fluconazol, por isso é o preferido no tratamento de doentes de alto risco
(HERBRECHT et al., 2005).

A semelhanca do fluconazol, o itraconazol também é usado no tratamento e
profilaxia de infeccbes fingicas em doente neutropénicos. E extensamente usado contra
Aspergillus spp. devido a sua boa atividade tanto in vitro como in vivo contra estes fungos. As
suas grandes desvantagens no tratamento de neutropénicos afetados por micoses sdo o fato de
serem necessarias doses superiores as do fluconazol e ter que ser administrado com refeices
(HUIJGENS et al., 1999).

O itraconazol tem uma baixa hidrossolubilidade, alta lipossolubilidade e a sua
eliminacdo é feita via renal e pelas fezes. A sua absorcdo é aumentada pela presenca de
alimentos e pelo pH gastrico baixo (SHEPPARD e LAMPIRIS, 2007).

Devido ao seu elevado grau de lipossolubilidade este farmaco apresenta uma maior
atividade, pois consegue penetrar com maior facilidade nas células fungicas (FRANZOT e
HAMDAN, 1995).
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A formulag&o de cépsulas de itraconazol necessita um meio &cido para otimizar sua
absorcdo, por esse motivo, deve-se tomar este farmaco com sumo de frutas, bebidas de cola e
alimentos.

Em contraste, a absorcdo e biodisponibilidade do itraconazol diminuem quando
administrado juntamente com anti&cidos. Estes problemas séo solucionados ,na solugéo oral,
através do uso de ciclodextrano, que possibilita o aumento da solubilidade e
biodisponibilidade do itraconazol (SHEPPARD e LAMPIRIS, 2008). A estrutura espacial
conica e a orientacdo dos grupos hidroxilicos dos ciclodextranos para o exterior fornecem a
esses agucares ciclicos propriedades fisicoquimicas singulares, sendo capazes de solubilizar-
se em meio aquoso e a0 mesmo tempo encapsular no interior da sua cavidade moléculas
hidrofébicas (SOUZA et al., 2016; CATALAN e MONTEJO, 2006; DONCKER et al,2017).

O itraconazol tem uma elevada afinidade para se ligar a proteinas plasmaticas, por
isso atinge concentragdes minimas no liquido cefalorraquidiano (LCR) e saliva, mas em
outros tecidos, como pulmdes, rins, figado, estbmago, baco, musculos, pele, unhas e cérebro,
atinge elevadas concentracdes (CATALAN e MONTEJO, 2006; ODDS, 1993).

A metabolizacdo hepatica do itraconazol € elevada e apenas 1% € eliminado na urina
como produto ativo. Ndo ha necessidade de ajustar a dose em casos de insuficiéncia renal,
mas sim em casos de insuficiéncia hepatica (CATALAN e MONTEJO, 2006).

1.2.19.4.  Farmacocinética

Os picos de concentracdo plasmatica do itraconazol séo atingidos 2 a 5 horas apds
administracdo oral. Como consequéncia da farmacocinética ndo linear, o itraconazol se
acumula no plasma durante a administracdo de doses multiplas. As concentracfes no estado
de equilibrio sdo geralmente alcancadas em 15 dias, com valores de Cmsx de 0,5 mcg/mL, 1,1
mcg/mL e 2,0 mcg/mL que correspondem a administracdo oral de 100 mg uma vez ao dia ,
200 mg uma vez ao dia e 200 mg duas vezes ao dia, respectivamente(MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX; BHARATHI et al., 2008; CHRISTENSEN et al., 1998,
ZIMMERMANN et al., 1994; FAGIOLINO et al., 2007).

Em geral, a meia - vida terminal do itraconazol varia de 16 a 28 horas ap06s a dose
unica e aumenta para 34 a 42 horas com a administragdo repetida (MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX; BHARATHI et al., 2008; CHRISTENSEN et al., 1998,
ZIMMERMANN et al., 1994; FAGIOLINO et al., 2007).
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Uma vez terminado o tratamento, a concentracdo plasmatica de itraconazol diminui
para uma concentracao quase indetectavel ap6s 7 a 14 dias, dependendo da dose e da duragédo
do tratamento. Apos a administracdo intravenosa, a depuracdo plasmatica total média é de 278
mL/min. A depuracdo do itraconazol diminui em doses maiores devido ao mecanismo de
saturacdo do seu metabolismo hepatico (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

1.2.19.5. Absorcao

O itraconazol é rapidamente absorvido ap6s a administracdo oral. Picos de
concentracdo plasmatica do farmaco inalterado séo obtidos 2 a 5 horas apds a administracao
de uma dose oral da capsula. A biodisponibilidade oral absoluta observada de itraconazol é
cerca de 55% e é méxima quando as capsulas séo ingeridas imediatamente ap6s uma refeicéo
completa. Por se tratar de uma base fraca, o itraconazol necessita de baixos valores de pH
para ser absorvido. Sua absorcdo esta reduzida em individuos com acidez gastrica reduzida,
tais como aqueles que estdo tomando medicamentos conhecidos como supressores da
secrecao do &cido gastrico (por exemplo, antagonistas de receptor H,, inibidores da bomba de
prétons) ou individuos com acloridria causada por certas doencas (MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX; BHARATHI et al., 2008; CHRISTENSEN et al., 1998;
ZIMMERMANN et al., 1994; FAGIOLINO et al., 2007).

Nestes individuos, a absorcdo de itraconazol sob condicbes de jejum é aumentada
quando Sporanox ® é administrado com uma bebida acida (como refrigerantes ndo dietéticos
a base de cola). Quando as capsulas de Sporanox® sdo administradas em dose Unica de 200
mg em jejum, com refrigerante ndo - dietético a base de cola, ap6s o pré-tratamento com
ranitidina, um antagonista de receptor H,; a absorcdo de itraconazol foi comparavel aquela
observada quando Sporanox® céapsulas foi administrado isoladamente (MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX).

1.2.19.6.  Distribuicdo
A maior parte do itraconazol disponivel no plasma esta ligada a proteina (99,8%),
sendo a albumina a principal proteina de ligacao (99,6% para o hidroxi-metabolito). Também
ha afinidade consideravel por lipidios. Apenas 0,2% do itraconazol presente no plasma esta na
forma livre. O itraconazol esta distribuido em um volume corpdreo aparentemente grande
(>700L), sugerindo extensiva distribuicdo nos tecidos. As concentragdes encontradas nos
pulmdes, rim, figado, 0ssos, estbmago, baco e muasculos foram 2 a 3 vezes maiores do que as

concentragdes correspondentes no plasma, e a captacdo pelos tecidos queratinizados,



29

particularmente na pele, foi até 4 vezes maior. As concentracdes no liquor s&o muito menores
do que no plasma, mas foi demonstrada eficicia contra infeccBes presentes no liquor
(MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX; GOODMAN & GILMAN, 2011;
DOLLERY, 1999).

1.2.19.7.  Excrecdo

O itraconazol € excretado principalmente como metabolitos inativos na urina (35%) e
nas fezes (54%) dentro de uma semana apds a administracdo de uma dose de solucdo oral. A
excrecdo renal do itraconazol e do metabdlito ativo hidroxi-itraconazol representa menos de
1% de uma dose intravenosa. Com base em uma dose oral marcada radioativamente, a
excrecdo fecal do medicamento inalterado varia de 3% a 18% da dose. Como a redistribuicao
do itraconazol a partir dos tecidos queratinizados € aparentemente desprezivel, a eliminacao
do itraconazol destes tecidos estd relacionada a regeneracdo epidérmica. Ao contrario do
plasma, a concentracdo na pele permanece por 2 a 4 semanas ap6s 0 término de um
tratamento de 4 semanas de duragdo e na queratina das unhas - onde o itraconazol pode ser
detectado ja com uma semana de tratamento - por, pelo menos, seis meses apés o final de um
tratamento de 3 meses (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX; DOLLERY, 1999).

1.2.19.8. Metabolismo
O itraconazol é extensivamente metabolizado no figado, transformando-se em grande
namero de metabdlitos. Como demonstrado nos estudos in vitro, a CYP3A4 ¢ a principal
enzima envolvida no metabolismo do itraconazol. O principal metabdlito € o
hidrdxiitraconazol, que apresenta, in vitro, uma atividade antifungica comparavel a do
itraconazol. As concentracOes plasmaticas deste metabolito sdo aproximadamente duas vezes
aquelas do itraconazol (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

1.2.19.9.  Usos terapéuticos
e Utilizado em sinusites causadas por Aspergillus sp, traqueobronquite, endocardite,
pericardite, miocardite, osteomielite, artrite infecciosa e aspergiloma em pacientes que s&o
intolerantes ou refratarios ao tratamento com anfotericina B (MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX).

E amplamente utilizado no tratamento das seguintes infecgdes fungicas:
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e Ginecoldgicas: candidiase vulvovaginal;(MONOGRAFIA DO PRODUTO
SPORANOX);

e Dermatologicas ,mucosas, oftalmoldgicas : dermatomicoses ,candidiase oral,
ceratite micética e pitiriase versicolor(MONOGRAFIA DO PRODUTO
SPORANOX);

e Onicomicoses causadas por dermatofitos e/ou leveduras(MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX);

e Micoses sistémicas: aspergilose e candidiase sistémicas, criptococose (incluindo
meningite  criptocécica),  histoplasmose,  blastomicose,  esporotricose,
paracoccidioidomicose e outras micoses sistémicas e tropicais de incidéncia rara
(MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

Modo de usar

O tratamento com itraconazol é bastante diversificado e depende intrinsecamente do
microrganismo causador da infeccdo e do grau de intensidade da mesma (MONOGRAFIA
DO PRODUTO SPORANOX).

Para infeccGes como candidiase vulvovaginal e pitiriase versicolor tem-se a dose
diéria de 400mg divididas em duas tomadas entre 1 a 5 dias. No caso de infec¢es fungicas
sistémicas tem-se um periodo de tratamento prolongado, como o utilizado para debelar
esporotricose e meningite criptococica, variando, respectivamente, entre 100mg diarias por 3
meses ou 400mg diarias por 1 ano (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

1.2.19.10. Efeitos adversos sintomaticos
A probabilidade de ocorrer reacdes adversas ao itraconazol parece ser diretamente
proporcional a dose utilizada (JODI et al.,2009). Os efeitos adversos mais comuns
compreendem disturbios do trato gastrointestinal (TGI) como: nausea, vomitos , diarreia;
também sdo comuns rash cutaneo e hipocalemia (MONOGRAFIA DO PRODUTO
SPORANOX).

1.2.19.11. Alteracdes laboratoriais
Podem ocorrer as seguintes alteragcbes: aumento de alanina aminotransferase,
aumento de aspartato aminotransferase, aumento de fosfatase alcalina no sangue, aumento de

lactato desidrogenase no sangue, aumento de ureia no sangue, aumento de gama-



31

glutamiltrasnferase, aumento de enzimas hepaticas, analise de urina anormal
(MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

1.2.19.12. Efeitos adversos graves
Os efeitos adversos que demandam mais atencdo sao: dificuldade ao respirar,
cansago incomum, fraqueza, frequéncia cardiaca irregular, zumbido nos ouvidos e perda
auditiva temporaria ou permanente (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

1.2.19.13. Hepatotoxicidade
Foram registradas elevagdes nas aminotransferases entre 1 de 5 % de pacientes em
uso de itraconazol. Essas elevagBes costumam ser assintomaéticas e sdo resolvidas com o
tempo, mesmo continuando a terapia com itraconazol. Hepatotoxicidade € um evento raro,
porém é tipicamente desencadeado entre 1 e 6 meses apds 0 comeco da terapia em pacientes
que apresentaram fadiga e/ou ictericia (KYRIAKIDIS,2017;MOSELEY,2013).

1.2.19.14. Grupos de Alto Risco

o Pacientes pediatricos devem evitar o itraconazol em decorréncia de dados
clinicos limitados. Seu uso s6 devera ser feito caso os beneficios do tratamento superem 0s
riscos (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

. Pacientes gravidas correm o risco que desenvolver feto com anormalidades,
tendo em vista que o itraconazol € teratogénico (MONOGRAFIA DO PRODUTO
SPORANOX).

o Pacientes com insuficiéncia renal: devido a menor biodisponibilidade do
itraconazol em pacientes com insuficiéncia renal, seu uso devera ser realizado sob ajuste de
doses (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

. Pacientes com insuficiéncia hepatica: itraconazol é metabolizado
predominantemente no figado, uso deve ser feito caso beneficios do tratamento superem os
riscos (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).
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o Pacientes cirroticos: meia vida do itraconazol apresenta-se relativamente
prolongada e a biodisponibilidade oral relativamente diminuida. Uso mediante ajuste de dose
(MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

o Pacientes com insuficiéncia cardiaca: itraconazol apresenta efeito inotropico
negativo, portanto deve ser evitado a menos que beneficios superem riscos (MONOGRAFIA
DO PRODUTO SPORANOX).

o Pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS): absorcdo de
itraconazol pode ser reduzida nesse grupo, resultando em concentracBes diminuidas no
plasma. Pacientes podem necessitar de doses mais altas de itraconazol para atingir
concentracédo de plasma requerida (ZUCKERMAN e TUNKEL,1994).

1.2.19.15. InteracBes Medicamentosas

Visto que o Itraconazol é inibidor da glicoproteina-P e € metabolizado
majoritariamente pela CYP3A4, outras substancias que compartilham da mesma via ou que
modificam a atividade dessa enzima podem influenciar na sua farmacocinética
(MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).

As interacOes medicamentosas com itraconazol sdo listadas a seguir:

o Cisaprida, levacetilmetadol (levometadil), pimozida, quinidina e sertindol sdo
contraindicados com o Itraconazol cépsula uma vez que a coadministragdo pode resultar no
aumento das concentracdes plasmaticas destes substratos, podendo levar ao prolongamento
QT e ocorréncias raras de Torsades de Pointes (MONOGRAFIA DO PRODUTO
SPORANOX);

o Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados pelo citocromo CYP3A4
como lovastatina e sinvastatina (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX);

° Triazolam e midazolam oral (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX;

o Alcaloides derivados do Ergot como di-idroergotamina, ergometrina
(ergonovina), ergotamina e metilergometrina (metilergonovina) (MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX).

o Anticoagulantes orais: ticagrelor (MONOGRAFIA DO PRODUTO
SPORANOX).;
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o Budesonida, dexametasona e metilprednisolona (MONOGRAFIA DO
PRODUTO SPORANOX);

o Digoxina, carbamazepina, buspirona, alfentanila, alprazolam, brotizolam,
midazolam IV, rifabutina, ebastina, reboxetina, cilostazol, disopiramida, eletriptano,
halofantrina, repaglinida (MONOGRAFIA DO PRODUTO SPORANOX).
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2. JUSTIFICATIVA

As infecgdes fungicas, especialmente sistémicas, e a resisténcia aos medicamentos
antifungicos, estdo aumentando progressivamente no Brasil. A paracoccidioidomicose, um
exemplo de doencga flngica sistémica, tem apresentado entre 1 a 3 casos por 100 mil
habitantes em areas endémicas (FAGUNDES-PEREYRA,2006). Seu principal esquema
terapéutico € o uso de itraconazol associado a antibiéticos (FAGUNDES-PEREYRA,2006).

Devido a escassez de medicamentos antifingicos similares e ao alto custo dos
medicamentos de referéncia, o0 acesso medicamentoso torna-se inviavel por parte da
populacdo carente (ROSENBERG,2010).

Visando sanar as dificuldades de acesso a medicamentos economicamente viaveis e
que sejam eficazes, foi aprovada a RDC 134/2003 pela ANVISA exigindo a realizacdo de
testes de bioequivaléncia entre medicamentos similares e seu respectivo medicamento
referéncia afim de assegurar a eficacia e seguranca dos medicamentos similares (ANVISA,;
ROSENBERG,2010).

Assim, a disponibilidade de novas opg¢des de marcas de itraconazol eficazes e de

baixo custo torna-se fundamental para a populacao, especialmente aos mais carentes.
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3. OBJETIVO

Objetivo geral:
Avaliar comparativamente a biodisponibilidade de duas apresentacGes farmacéuticas

de itraconazol em capsulas a fim de determinar sua bioequivaléncia.

Objetivos especificos:
e Tracar o perfil antropométrico dos voluntarios avaliados no estudo;

e Auvaliar se excipientes podem influenciar na biodisponibilidade das formulagdes;
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4. PROTOCOLO DE ESTUDO

TIPO DO ESTUDO
Estudo fase IV, aberto, aleatorizado (randomizado), cruzado, com dois tratamentos,

dois periodos (duas sequéncias).

LOCAL DO ESTUDO
A pesquisa foi desenvolvida na Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC-UFC)

do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) da Universidade
Federal do Ceara (UFC).

A UNIFAC-UFC é credenciada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), dispbe de uma estrutura assistencial propria que consiste de salas para
consultério, enfermarias, posto de enfermagem perfazendo um total de 25 leitos, destinados
exclusivamente para ensaios clinicos e farmaco-clinicos, além de toda infraestrutura para
internamento de voluntarios. Estd equipada com uma equipe de procedimentos especiais,
dotada de monitores de eletrocardiografia, oximetro de pulso, medicamentos necessarios para
procedimentos de urgéncia, inclusive ressuscitacao cardiopulmonar.

UNIFAC-UFC possui ainda um setor responsavel pelo desenvolvimento de ensaios
analiticos, tendo a sua area fisica distribuida entre laboratérios de equivaléncia farmacéutica,
cromatografia e bioequivaléncia; salas de preparo de amostras, suporte, apoio, pesagem e
Nucleo da Garantia da Qualidade.

Os estudos analiticos sdo realizados com equipamentos de alta tecnologia, que
permitem o desenvolvimento de metodologias capazes de atender 0 escopo ao qual a UNIFAC
se destina. Dentre esses equipamentos destacam-se: Sistemas de Cromatografia Liquida,
Espectofotometro de Massa, Aparelhos de Dissolucdo, Desintegracdo, Friabilidade e
Durbémetro, Espectofotdmetro de UV-VIS.

SUJEITOS DA PESQUISA
Os sujeitos da pesquisa foram constituidos de 60 voluntarios sadios, adultos, sexo

masculino, com idade entre 18 a 50 anos.
POPULACAO DO ESTUDO - SELECAO DOS SUJEITOS DA PESQUISA
Ap0s esclarecimento sobre as condigdes nas quais sdo desenvolvidas as pesquisas

clinicas na UNIFAC-UFC, os voluntarios participaram de um processo de selecdo. Nessa
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etapa foi realizada consulta médica para obtencdo do historico médico e exame fisico de cada
voluntario, incluindo registro de ECG, pressdo sanguinea e medida de temperatura corporea e
coleta de material para analises clinicas laboratoriais, incluindo HIV e teste de hepatites B e
C. Apos os resultados dos exames, o voluntario foi informado quanto a sua aptidao fisica para
participacdo do estudo.

A selecdo de voluntarios ocorreu na UNIFAC-UFC. Foram selecionados 60
voluntarios sadios, adultos, do sexo masculino diretamente da populacdo de Fortaleza, mas
apenas 59 participaram por motivo de uma desisténcia.

Por ocasido da obtencdo do histérico clinico, os voluntarios foram também
informados sobre as restricdes de uso de medicamentos e demais quesitos constantes nesse
Protocolo. Os voluntarios também foram avaliados quanto as condi¢des emocionais, para
participacdo no estudo. Apos terem sido prestadas informacdes adicionais relativas ao estudo
e esclarecidas todas as duvidas restantes, caso concordassem, os voluntarios assinariam o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido( em anexo) para participagdo no Estudo.

Os voluntarios foram aceitos no estudo somente quando considerados
saudaveis, a juizo de profissionais legalmente habilitados, com base na histéria médica,
exame fisico e 0s exames laboratoriais que antecederam a admissao nesse estudo.

A avaliagdo clinica dos voluntérios consistiu na obtencéo da histdria clinica e
da realizacdo de exame fisico antes da admissdo no estudo para efeito de caracterizacdo de
higidez do voluntéario. Esta avaliacdo foi documentada no Formulario de Relato de Caso

(CRF), apresentando a revisdo dos seguintes itens (Quadro 2):

Quadro 2 - Itens da Avaliacao Clinica

r=
Categoria Exames

Alergias; olhos, nariz e garganta; sistemas respiratorio, cardiovascular,
gastrintestinal, genito-urinario, neurolégico, hematopoético-linfatico,
endécrino; musculoesquelético; dermatolégico, histéria familiar e
cirargica.

olhos, orelhas, nariz, garganta, pescoco, coracdo, pulmbes, abdémen,
pele, sistema nervoso.

Dados Pressédo arterial, pulso, altura, peso (roupas leves), indice de massa
antropométricos | corpérea, temperatura em °C.

Historia Médica

Exame Fisico

Fonte: UNIFAC/NPDM

A pressao arterial foi considerada como normal dentro dos seguintes limites (salvo

melhor juizo do investigador clinico): 90-139 mmHg para a sist6lica e 50-89 mmHg para a
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diastolica. O pulso dentro de 50-100 b.p.m. foi considerado normal. O eventual registro
durante a internacdo de valores pressoricos fora dos limites acima citados, ndo se constitui, a
priori, desvio da normalidade, j& que a oscilacdo de valores pressoricos ocorre normalmente
em individuos saudaveis durante o decorrer do dia. Durante a internagdo, s6 foram
consideradas anormais para efeitos de avaliagdo como Evento Adverso, medidas sucessivas
de presséo arterial fora da faixa em questéo.

O indice de Massa Corpoérea foi considerado normal quando maior ou igual a
18,5 e menor ou igual a 28,7 Kg/m2 (Considerando os limites do Indice de Massa Corpdrea
preconizado pela Organizagdo Mundial da Saude).

Foi anotado, pelo investigador, na ficha clinica de cada voluntario, qualquer
anormalidade de histéria médica e exame fisico considerados ndo clinicamente significante
(n.c.s.) conforme julgado pelo préprio investigador.

Os exames clinicos e laboratoriais foram realizados até 90 dias antes da data da
primeira internacdo do voluntario. ApGs a aprovacdo para a participacdo no estudo, por
ocasido da consulta médica durante o processo de selecdo, o voluntario iniciou a etapa clinica
num prazo maximo de 45 dias contados entre a data de aprovacdo e a primeira internagéo,
respeitando-se, ainda, o prazo de validade de exames estipulados acima.

Eletrocardiograma (ECG), exames hematoldgicos, bioquimicos e de urina, histéria
médica e exame fisico também foram utilizados para avali¢éo de seguranga.

A avaliacdo da funcdo cardiaca foi realizada através de um ECG. O médico
responsavel por interpretar o ECG informou se os achados especificos foram julgados como
normais, anormal ndo clinicamente significativo (“n.c.s.”) ou anormais. O mesmo médico
informou se o voluntério foi considerado como apto para participar do estudo. O relatério do
ECG é mantido como parte da documentacdo do estudo.

Os resultados dos exames laboratoriais foram considerados ‘“normais” quando
dentro da faixa de normalidade declarada pelo laboratorio, ou no, caso de resultados
numéricos, valores até 10% fora dessa faixa de normalidade. No quadro 3, pode-se observar

quais foram os exames laboratoriais solicitados durante o processo de sele¢do dos voluntérios.



Quadro 3 - Exames Laboratoriais Vinculados ao Processo de Selecdo dos Voluntérios
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Categoria

Exames

ECG

ECG padrdao com 12 derivacées.

Exames hematolégicos

Hemograma completo, Contagem de Plaquetas

Exames Bioquimicos

Ureia, Creatinina, Proteinas totais e fracdes, Glicemia, Fosfatase
alcalina, TGO, TGP, Ac. Urico, Colesterol total, Triglicérides,
Bilirrubina total

Urina (tipo )

Sumario de Urina

Sorologia

Hepatite B, hepatite C e HIV

Fonte: UNIFAC/NPDM

CRITERIOS DE INCLUSAO

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que o voluntério participasse do estudo:

e Homens com idade entre 18 a 50 anos;

e indice de massa corpérea maior ou igual a 18,5 e menor ou igual a 28,7 kg/mz;

e Boas condicdes de salde ou sem doencas significativas , a juizo médico, de acordo

com as regras definidas no Protocolo e avaliagbes a que foi submetido: histéria clinica,

medidas de pressao e pulso, exame fisico, ECG e exames laboratoriais complementares;

e Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e feitos

adversos, e com intencdo de cooperar com 0 pesquisador e agir de acordo com o0s

requerimentos de todo o ensaio, 0 que vem a ser confirmado medicante a assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Atender a qualquer um dos seguintes critérios excluia o voluntario do estudo:

4.2.1. Problemas relacionados com o farmaco:

¢O voluntario tem sabidamente uma hipersensibilidade ao farmaco estudado

(Itraconazol) ou a compostos quimicamente relacionados; histdria de reacfes adversas sérias;

e Historia ou presenca de doencas hepéticas ou gastrintestinais ou outra condi¢do que

interfere com a absorcao, distribuicéo, excrecdo ou metabolismo do farmaco;

e Uso de terapia de manutencdo com qualquer farmaco;
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4.2.2. Doengas ou problemas de sadde:

eTem historia de doenca hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal, epiléptica,
hematoldgica ou psiquiatrica; tem hipo ou hipertensdo de qualquer etiologia que necessite de
tratamento farmacologico; tem historia ou teve infarto do miocardio, angina e/ou insuficiéncia
cardiaca;

e Achados eletrocardiogréaficos ndo recomendados, a critério do investigador, para
participacdo no estudo;

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

considerados clinicamente irrelevantes pelo investigador.

4.2.3. Habitos e Dependéncias

e \Voluntario fuma mais de 10 cigarros por dia;
e O voluntario ingere mais do que 5 xicaras de café ou cha por dia;

e Tem historia de abuso de alcool ou drogas;

4.2.4. Outras Condicdes

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

Tratamento dentro dos trés meses prévios ao estudo com qualquer farmaco
conhecido de ter um potencial toxico bem definido nos grandes 6rgaos;

O voluntério participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer droga
experimental dentro dos seis meses que antecedem o inicio deste estudo;

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

O voluntario tem qualquer condi¢do que o impede de participar do estudo pelo

julgamento do investigador.
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RESTRICOES E PROIBICOES
4.2.5. Medicamentos

Todos os voluntarios do estudo foram informados de que, qualquer medicamento,
incluindo aqueles vendidos sem prescricdo médica, ndo podiam ser tomados de forma regular
por no minimo 4 semanas 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 selecdo se iniciasse menos de 30 dias antes da data programada
para o primeiro periodo do estudo, essa restricdo seria cuidadosamente verificada atraves de
questionamento ao voluntario.

Durante a fase de tratamento (internac@es ou intervalo entre elas) também néo foi
permitida qualquer medicacdo concomitante, inclusive aquelas vendidas sem prescricao
médica. Ndo obstante, em caso de emergéncia, incluindo eventos adversos, podia-se
administrar medicamentos considerados estritamente necessarios para o bem-estar dos
voluntarios. Nessa situacao, o uso do medicamento era prontamente registrado no Formulério
de Relato de Caso (CRF).

4.2.6. Dieta : Horéarios de Jejum e Alimentacdo

Os participantes da pesquisa permaneceram em jejum desde 08 horas antes da
administracdo da medicacdo e até 3 horas apds a ingestdo da medicacéo.

A fim de manter a padronizacdo dos grupos de tratamento, a dieta (alimentos e
liquidos) foi oferecida, seguindo o mesmo padrdo para todos os participantes da pesquisa.
Todos os alimentos e bebidas servidos foram ingeridos por completo. Foi anotado o horario
do inicio e fim de cada refeicdo, bem como o de inicio das ingestées programadas de liquidos.

Foram servidas as seguintes refei¢des padronizadas:

eNa noite de cada confinamento (até as 22 h) foi oferecida aos participantes da
pesquisa uma refeicéo leve;

e Foi servido um desjejum leve e padronizado 30 minutos antes da administracéo (foi
consumido até 15 minutos antes da administracdo) de uma das formulacdes;

e Ap0s 3 horas da administracdo da medicagéo foi servido um lanche;

e ApO0s 5-6 horas ap0s a administracdo da medicacao, foi servido um almoco;

e Ap0s 8-9 horas da administragdo foi oferecido um lanche da tarde;
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e Ap0s 10-12 horas da administracdo foi servido um jantar;
e Apds 14-15 horas da administracdo foi servida uma refeicéo leve;

¢ No dia seguinte (24 horas ap6s a administracao) foi oferecido um desjejum.

Com relacdo a ingestdo de liquidos :
¢ A ingestdo de liquidos ad libitum foi permitida até 3 horas antes da administracédo
do farmaco. Agua e liquidos (sem cafeina) foram permitidos ad libitum ap6s 3 horas da dose.

e O medicamento foi administrado com 200 mL de 4gua mineral sem gas.

OUTRAS RESTRICOES QUANTO A TERAPIAS E CONDUTAS

4.2.7. Solicitagdo do voluntario

¢ Quando o voluntario ndo deseja continuar no estudo por razdes pessoais ou mesmo
sem razéo;

e \Voluntario ndo deseja continuar no estudo devido aos eventos adversos do farmaco
do estudo;

e \/oluntario ndo deseja continuar por razdes outras que ndo efeitos adversos, por

exemplo: indisponibilidade, intoleréncia aos procedimentos do estudo.

De acordo com o investigador:
¢ Ndo aderéncia as exigéncias do protocolo;
e Eventos adversos , sintomas ou sinais de possivel toxicidade;
e Doenca intercorrente requerendo uso de medicamentos;
e Resposta positiva a reavaliagcdo de qualquer um dos critérios de exclusao, no
momento da admissdo ao primeiro periodo de tratamento ou em ocasido subsequente;
e Qualquer outra condicao que, a juizo do investigador , fosse do interesse para

manutenc¢édo da salde do voluntario.
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS:

Os voluntarios receberam uma capsula de 100mg de itraconazol de uma das
formulacBes (Sporanox ou teste) com um copo de agua mineral sem gas(200mL), conforme a
randomizacdo. Todos os horarios estdo descritos no Apéndice B; tendo sido registrado o

tempo real absoluto da administracdo da medicagéo
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Em cada um dos internamentos, os participantes da pesquisa receberam a
formulacdo teste ou referéncia Sporanox ® apos dieta padrdo especifica.

As formulac6es foram administradas em dose Unica, por via oral, seguida de coletas
de sangue, por periodo de tempo igual ou superior a 3-5 vezes a meia-vida de eliminacdo do
farmaco em estudo. O intervalo entre os periodos de tratamento (washout) foi de no minimo,
sete meias-vidas de eliminacgdo do farmaco.

Considerando-se que a meia-vida do itraconazol é entre 16 e 28 horas, planejou-se
um intervalo minimo de dez dias entre as internagdes.

e Produto teste: Itraconazol , capsula de 100mg
e Produto referéncia: Sporanox ®, capsula de 100mg, produzido por: Janssen-Cilag

Farmacéutica Ltda

DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo foi delineado, de forma a permitir a obtencdo de pardmetros
farmacocinéticos relevantes para a comparacdo estatistica, visando a comparacdo de
biodisponibilidades. Tais parametros foram obtidos diretamente a partir da determinacdo da
concentracdo plasmaética do principio ativo do medicamento itraconazol, baseado na aplicacéo
de um modelo ndo compartimental préprio para avaliacdo destas concentracdes, apds a
administracdo do medicamento por via oral. Por conseguinte, a finalidade priméaria da Etapa
Clinica foi a coleta de amostras plasma dos participantes da pesquisa para quantificar, na
etapa Analitica, as concentragfes plasmaticas do analito (farmaco inalterado) apds sua

administragdo oral.

PERIODOS DE INTERNAMENTO

Os participantes da pesquisa apresentaram-se para internamento na Unidade de
Farmacologia Clinica (UNIFAC) — Departamento de Fisiologia e Farmacologia — Faculdade
de Medicina — Universidade Federal do Ceard (UFC), entre 19:00 e 20:30 horas da noite
anterior & administracdo da medicacdo. As datas dos internamentos com suas respectivas
turmas foram:

* 13 Turma: 08/11/2016 (1° periodo) e 22/11/2016 (2° periodo) — 20 participantes da
pesquisa
* 22 Turma: 06/12/2016 (1° periodo) e 20/12/2016 (2° periodo) — 20 participantes da

pesquisa
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* 32 Turma: 24/01/2017 (1° periodo) e 07/02/2017 (2° periodo) — 20 participantes da
pesquisa
Os participantes da pesquisa permaneceram na UNIFAC por 24 horas apds a
administracdo da medicacéo.
Apos a coleta de sangue de 24 horas e ap0ds a avaliacdo médica, os participantes da
pesquisa foram dispensados, retornando as suas atividades rotineiras. Apds a alta, 0s
participantes da pesquisa retornaram a Unidade de Farmacologia Clinica para a coleta das

amostras de 48 e de 72 horas ap6s a administracao das formulages.
RANDOMIZACAO

Os voluntarios receberam os tratamentos de acordo com o quadro de randomizacao
abaixo:

Quadro 4 - Randomizacéo de voluntarios de acordo com tratamento

Sequéncia Periodo de Tratamento | Periodo de Tratamento Il
Caodigo do Tratamento Cadigo do Tratamento
1 TESTE REFERENCIA
2 REFERENCIA TESTE

Fonte: Elaborado pelo autora

COLETA DAS AMOSTRAS BIOLOGICAS

4.2.8. Coleta das amostras bioldgicas

As matrizes biologicas coletadas durante a etapa clinica do estudo (conforme
descricdo do protocolo clinico), o qual foi conduzido de acordo com as Boas Praticas Clinicas
(BPC). Apo6s pelo menos 8 horas de jejum, 0 ensaio teve inicio com uma coleta de sangue de
30mL. Apos a administracdo de uma das formulagdes, amostras de 5-6mL foram coletadas em
intervalos regulares(30 min, 1, 1:30; 2; 2:30; 3, 3:30; 4, 4:30, 5, 5:30, 6, 6:30, 7, 8, 10, 12, 14,
18, 24, 48 e 72 horas apds a administracdo da medicagédo), estabelecidos previamente de

acordo com suas propriedades farmacocinéticas. As amostras coletadas foram armazenadas
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em tubos heparinizados e o tempo de coleta de sangue foi registrado usando um reldgio
digital.

Logo apds a coleta (tempo de bancada de no maximo de 30 minutos) as amostras de
sangue foram centrifugadas em torno de 3000 rpm por 12 minutos, a baixa temperatura.
Imediatamente apds a centrifugacédo, o plasma foi retirado (pelo menos 1,0 mL) e armazenado
em frasco adequado, igualmente identificado, a temperatura de -20°C em freezer especifico

para armazenagem de amostras bioldgicas, localizado na prépria UNIFAC.

ANALISE FARMACOCINETICA

A andlise farmacocinética foi realizada com apoio dos seguintes softwares:
Microsoft Excel Version 7.0 ou posterior; WinNonLin Professional Network Edition, Versédo
5.0 ou posterior; e Graph Pad Prism Verséo 6.

Os procedimentos relacionados a avaliacdo farmacocinética ( p. ex: tratamento a ser
dado a pontos com concentracéo abaixo do limite de quantificagdo) encontram-se descritos no
Procedimento Operacional Padrdo — POP EST 01. A documentacéo relativa a analise conteve,
para cada voluntario , um grafico com ambas as formulacGes, relacionando concentracao
individual x tempo, em escala linear, em conjunto com os parametros farmacocinéticos. Foi
também produzido um grafico das médias das concentracBes x tempo , em escala linear para
ambas formulages, juntamente com uma tabela contendo a média e desvio padrdo ( ou
mediana e valores min/max quando apropriado) relativo aos parametros farmacocinéticos

relevantes.
PARAMETROS FARMACOCINETICOS

O tratamento dos parametros farmacocinéticos incluiram pelo menos o célculo
dos pardmetros farmacocinéticos descritos no quadro 5 e a avaliacdo de bioequivaléncia foi

realizada com base nos parametros Cmax € ASC (o-Tatitimo).
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Quadro 5 - Parametros Farmacocinéticos

PARAMETRO SIGNIFICADO

ASC g rittimo) Area sob a curva de concentragdo da droga versus tempo do tempo 0
(zero) ao tempo da Oitima concentracdo acima do Limite de
Quantificacdo (LOQ), calculada pelo método linear-log trapezoidal;

ASCping Area sob a curva de concentracdo da droga versus tempo do tempo 0
(zero) extrapolada ao infinito, calculada pelo método linear-log
trapezoidal. ASCpiq = ASC.q + CtlKe, onde Ct & a dltima
concentracdo quantificavel;

Ke Constante de taxa de eliminacdo terminal determinada por analise de
regressao log-linear;

t12 Meia-vida terminal, tyz= In(2) / Ke

C max Maior concentracdo alcancada, com base nos dados experimentais;

e Tempo no qual ocorreu 0 Cpax

Fonte: MORAES,2010.

ANALISE ESTATISTICA

4.2.9. Descri¢do dos Métodos Estatisticos e Critérios

As analises estatisticas foram conduzidas apds transformacdo logaritimica baseada

em modelo aditivo para todos os valores de Cmax € ASCo-T-gitimo)-

Tmax; Ke € t12 ndo foram considerados estatisticamente.

Foi empregada analise de variancia apropriada Para 0 modelo de 2 periodos cruzados,

sob os dados de ASC e Cmax transformados logaritimicamente, a qual levou em conta em seu

modelo os efeitos de sequéncia , voluntario dentro da sequéncia e periodo.

A verificacdo de existéncia de efeito residual foi realizada com base nos testes de

ANOVA, utilizando-se como parametro o P_value obtido com base na F_stat do efeito de

sequéncia (Sequence Hypothesis of model effects).

Foram calculados os pontos paramétricos e estimativas dos intervalos da razéo T/R




a7

(formulacdo “teste/ formulagdo “referéncia) para valores ASC ¢ Cnax. A biodisponibilidade
relativa da formulacdo Teste versus Referéncia foi avaliada pelas razGes das médias
geomeétricas (pontos estimados). O intervalo de confianca de 90% serviu como estimativa de
intervalo e foi determinado por anélises paramétricas (dois testes t unicaudais — p=0.05).

As formulagdes em estudo foram consideradas com biodisponibilidade equivalente
quando o intervalo de confianca (IC) de 90% da média geométrica da ASC (no que diz
respeito a extensdo da absorc¢éo) e Cmax (N0 que diz respeito a velocidade de absorgéo) estiver
dentro do intervalo de 80-125% da meédia geométrica da formulacdo referéncia (regras do
FDA para estudos de bioequivaléncia e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-
ANVISA).

No que se refere aos diferentes parametros de ASC, para efeito de decisdo de
bioequivaléncia, no relatorio final, a analise considerou como variavel alvo a Cmax € 0 ASCo.
Talimo) desde que a parte avaliada seja superior a 80% da ASCg.inry €m pelo menos 90% dos
voluntérios.

A entrada de dados e seu processamento inicial se deu atraves de arquivos MS-Excel,
com base nos dados derivados dos equipamentos de analise. Os dados brutos bem como os
resultados das avaliagdes farmacocinéticas e estatisticas ficardo disponiveis em papel e em
meio eletronico.

A andlise foi realizada com o emprego dos seguintes softwares: WinNonLin
Professional Network Edition, versdo 5.0 ou posterior, por Jerman P Wijand; Microsoft Excel

versdo 7.0 ou posterior e Graph Pad Prism versdo 6.
4.2.10. Deteccdo de Outlier

\oluntérios que aparentemente apresentavam discrepancias em relacdo aos demais
(voluntérios: 2,13,25,45,46 e 55), ao serem excluidos da analise estatistica, ndo alteraram

significativamente os resultados, portanto, ndo houveram outliers.

4.2.11. Critérios de Aceitacdo dos desvios de Protocolo

Os procedimentos descritos no protocolo foram seguidos e foram tomadas as devidas
providéncias para que ndo houvessem desvios do protocolo.
Os desvios de tempo de coleta das amostras foram devidamente documentados, e 0s

mesmos foram considerados no calculo dos parametros farmacocinéticos e analise estatistica.
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5. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa, com o protocolo experimental e o termo de consentimento
foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFC/PROPESQ) da
UFC, credenciado pelo Conselho Nacional de Saude/MS/ CONEP.

O Estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinque, suas revisoes, e a
Resolucdo 466/12 do CNS-MS.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Segundo a Declaracdo do Congresso Nacional de Bioética (SIBI) realizado em junho
de 2000, art.11°, dedicado aos temas da pesquisa e experimentacdo, relata que “os sujeitos das
experimentacdes deverdo dar seu consentimento livre e esclarecido e plenamente informado™.

Os voluntario selecionados para esse estudo receberam explanacdo sobre a natureza e
0s objetivos do estudo. Foi enfatizado que o trabalho teria a finalidade de pesquisa e que o
voluntario ndo poderia esperar qualquer efeito terapéutico. O voluntario também tinha
conhecimento da sua liberdade para se retirar a qualquer momento do estudo se que isso lhe
causasse qualquer prejuizo no seu atendimento junto a UNIFAC UFC. Foi solicitado a cada
voluntario que, caso concordasse com o protocolo de estudo, assinasse o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Apéndice A) para a participagdo no estudo.

CONFIDENCIALIDADE
Os resultados da avaliagdo médica, o ECG e os exames laboratoriais foram

registrados em folha individual de cada voluntario. Todas as informacGes obtidas durante o
estudo referentes ao estado de saude dos voluntarios ficaram disponiveis aos médicos da
UNIFAC. Uma copia dos exames laboratoriais realizados no periodo pré e pos estudo foi

fornecida aos voluntarios, quando solicitada.

6. EVENTOS ADVERSOS

6.2.1. Especificagdo dos Pardmetros de Seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranca, 0s participantes da pesquisa foram
observados clinicamente durante o estudo, visando a deteccdo de eventos adversos.
Um evento adverso é qualquer ocorréncia medica ndo desejada em um sujeito que

esteja participando de uma investigacédo clinica, ao qual ja tenha sido administrado alguma
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das terapias vinculadas a investigacdo. Esta ocorréncia ndo necessita ter uma relacdo causal
com a terapia.

Eventos adversos podem ser sinais (incluindo achados anormais de exames ou sinais
vitais) ou sintomas desfavoraveis e ndo intencionais, ou uma doenca temporalmente associada
a terapia, relacionada ou néo a terapia.

Um evento adverso sério é um evento adverso que, independente de dose:

. Provoca a morte;

o Ameaca a vida;

. Requer hospitalizacdo ou prorrogacao da hospitalizacao;

. Resulta em debilidade / incapacitacao significativa ou persistente;

o Trata-se de uma anomalia congénita ou defeito ao nascimento;

. Trata-se de uma neoplasia maligna.

A "ameaca a vida" refere-se a condicdes efetivamente encontradas no momento da
ocorréncia do evento ou que requeiram, também, no momento do evento, intervencdo para
prevenir que haja "ameaca a vida"; ndo se refere a possibilidade de "ameaca a vida" caso o
evento fosse mais intenso.

Define-se como hospitalizacdo a admissdo em um centro hospitalar, mesmo que seja
por um periodo inferior a 24 horas. Excluem-se as admissdes a) para tratar de uma condicéao
pré-existente que esteja documentada na histéria clinica e que tenham sido planejadas
anteriormente ao estudo; b) devido a problemas sociais; c¢) contempladas no protocolo como
parte dos procedimentos do estudo; d) eletivas (cirurgia estética).

Foi solicitado aos voluntarios que relatem quaisquer eventos adversos e quando
ocorrer. Foi também solicitado que notifiguem ao investigador se foi necessario usar

medicacdo adicional.

6.2.2. Procedimentos Durante o Estudo

Nos dias de administracdo da medicacdo, em cada periodo de tratamento, 0s
participantes da pesquisa permaneceram internados durante as horas subsequentes a
administracdo dos medicamentos e foram observados pelos profissionais de saude durante
todo o estudo, visando a detecgdo de eventos adversos, incluindo sinais de toxicidade. Os
participantes da pesquisa foram instruidos sobre os efeitos adversos em potencial, bem como

sobre a necessidade de comunica-los imediatamente aos investigadores ou sua equipe. A



50

pressdo arterial, pulso e temperatura foram monitorados nos tempos Oh, 4h (£1hr), 8h (£1hr),
12h (x1hr) e 24 horas (x1hr) apds a administracdo das formula¢fes. Um médico da equipe

esteve disponivel durante todo o periodo do estudo.

6.2.3. Procedimentos pos estudo

Por ocasido da alta da Ultima internagdo, todos os participantes da pesquisa foram
novamente avisados de que nao deveriam doar sangue por pelo menos 3 meses e tampouco
participar de qualquer estudo clinico com medicamentos que envolva a coleta de amostra por
pelo menos 6 meses. Todos 0s participantes da pesquisa, inclusive os que desistiram da
participacdo no estudo, apés a administracdo de pelo menos uma dose de um dos
medicamentos, foram reavaliados clinicamente (incluindo sinais vitais e exame fisico) e por
exames laboratoriais iguais aos realizados na fase pré estudo (exclusive testes sorologicos).

Esta reavaliacdo ocorrereu a partir do primeiro dia, estendendo-se até 30 dias ap6s a
ultima coleta de sangue. Independentemente de alteracdo, todos os resultados obtidos foram
relatados nos CRF individuais correspondentes. A negativa ou 0 ndo comparecimento do

voluntério para a realizacao destes procedimentos foi devidamente documentado.

6.2.4. Procedimentos para Obter Relatos e Registrar e Comunicar Eventos Adversos e
Doengas Intercorrentes

As perguntas realizadas para saber se o voluntario teve algum evento adverso deverao
ser limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai vocé?". Os participantes da pesquisa
foram questionados pelo menos 4h, 8h, 12h e 24 horas ap6s a administragdo das
formulagdes.

Foi solicitado aos participantes da pesquisa que relatassem qualquer evento adverso e
guando isto ocorreu. Foi também solicitado que notificasse ao Investigador se foi necessario
usar medicacdo adicional.

Qualquer evento adverso foi registrado em detalhes na(s) folhas(s) apropriada(s) para
relato de evento adversos, integrante do Formulario de Relato de Caso (CRF).

O Investigador clinico foi responsavel por documentar todos os eventos adversos

que ocorreram durante o estudo e comunicou oportunamente estes eventos ao patrocinador.
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6.2.5. Tipo de duragdo do seguimento dos voluntarios apos eventos adversos

Foi de responsabilidade do Investigador garantir que os participantes da pesquisa
envolvidos recebecem um tratamento definitivo para qualquer evento adverso, se necessario.

Os eventos foram seguidos clinicamente até que os parametros voltassem ao normal.

7. PROTOCOLO ANALITICO

A biodisponibilidade comparativa de cada principio ativo das formulagdes seguida a
administracdo oral foi avaliada com base em comparacGes estatisticas de pardmetros
farmacocinéticos relevantes para os farmacos, obtidas das amostras de sangue coletadas. As
concentracdes foram medidas através de método analitico apropriado e validado. A
determinacdo dessas concentragdes foi realizada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(HPLC) acoplada a espectrofotometria de massa (LC-MS-MS).

Para realizacdo dessa etapa do estudo houve aplicacdo de um método bioanalito LC-

MS/MS validado utilizado para determinacdo quantitativa de farmacos e/ou metabdlitos em
matrizes bioldgicas. A validacdo do método analitico foi de acordo com os parametros
exigidos pela Anvisa (Resolucdo RDC n.° 27, de 17 de maio de 2012) e pelo Guia do FDA
(Food and Drug Administration) dos Estados Unidos. Os parametros avaliados sdo:
seletividade, precisdo, exatiddo, carry-over, efeito matriz, recuperacdo, linearidade assim
como a avaliagdo da sua estabilidade. A metodologia bioanalitica usada para esse experimento
foi desenvolvida e validade para os seguintes itens em teste:

¢ Analito para quantificagéo: Itraconazol

e Matriz biologica: Plasma humano

e Anticoagulante: Heparina

7.2.1. Validacdo Pré-Estudo

Uma completa validacdo pré-estudo foi realizada (Quadro 6) para validar o ensaio
analitico. O quadro a seguir resume 0s principais parametros validados para o método

analitico:



Quadro 6 - Parametros validados para o método analitico do itraconazol
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Parametros  Validados

Técnica analitica

LC-MS/MS

Tipo de extracdo

Preciptacéo

Matriz biologica

Plasma humano

Tipo de ionizacdo

Electrospray positivo

Método de deteccéo

Monitoramento de reagdo multipla
(MRM)

Limite de quantificacdo (LI1Q) 2 ng/mL
Faixa de linearidade 2-80ng/mL
Tipo de equacéo Y = a+bx(1/weighted)
CQB 6 ng/mL
CQM 1 25 ng/mL
CQM2 45 ng/mL
CQA 60 ng/mL
CQD 120 ng/mL
Estabilidade a curto prazo 6 horas
Estabilidade de Pos — processamento 69 h e 24 min
Estabilidade de congelamento e 3 ciclos
descongelamento

Estabilidade de Master Solution do analito | 11 dias

a4°C

Estabilidade de Master Solution do analito | 6 horas

a temperatura ambiente

Estabilidade de Working Solution do 11 dias
analito a 4°C

Estabilidade de Working Solution do 6 horas

analito a temperatura ambiente

Fonte: Elaborado pelo autora

Os quadros 7, 8, 9, 10 e 11 descrevem,

respectivamente,

as condicOes

cromatograficas, parametros deteccdo, equipamentos, materiais e reagentes utilizados.
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Quadro 7 - Descrigdo geral das condi¢Ges cromatograficas

Parametros Gerais
Metanol/Acetonitrila/Agua (40/35/25; viviv) + 0.1% Acido
Fase Movel L
Fdormico
Coluna Analitica Xbrige C18 5um 2.1x150mm
Ti atura d
emper .ura o 800
Auto-Injetor
Fluxo 0.45 mL/min
Pressio Contraria 90 bar
Temperatura da Coluna B653C
Volume de Injegdo 15 uL
Split NA
Tempo de corrida 350
Fonte: Elaborado pela autora
Quadro 8 - Parametros de detecgéo
Parametros Individuais
Composto ltraconazol Itraconazol d5
MRM transigiac 70530 = 392.00 71030 = 397.20
Dwell Tempo (sec) 030 0.30
Cone (V) 40 40
Collision Energy (CE) 30 30
Fonte: Elaborado pela autora
Quadro 9 - Descricdo de equipamentos utilizados
Componente Fabricante, Pais Modelo

Cromatdgrafo Liguido

Agilent, Germany

G1311A 7 DE40928642

Forno de coluna

Agilent, Germany

G1316A 7 DEO3018295

Auto -Injetor

CTC Analytics, Suica

CTC HST PALS 110695

Espectrdmetro de Massa

Micromass/\Waters/ UK

Cluattro Micro SN: QAA3IZA

Fonte

Micromass/\Waters/UK

33058

Sistema de Dados

Micromass\Waters/ UK

hasslynx 4.0

Fonte: Elaborado pela autora




Quadro 10 — Descricdo de materiais utilizados

Materiais

Fabricante, Pais

Pipetas Ajustaveis (P200, P1000 and P10000)

Gilson, Franca

FPonteiras Plasticas para Pipetas Ajustaveis — Ponteira
Amarela (capacidade 5 - 200 pL) e Ponteira Azul
(capacidade 200 - 1000 pL)

Gilson, Franca

Tubos de ensaio de vidro 120 x 12 mm

Laborglass, Brasil

Eppendorf pipeta de repeticio

Eppendorf, USA

Tubos Plasticos com capacidade de 15 e 50 mL Costar, Brasil
Tubos teste de vidro descartaveis 75 x 12 mm Costar, Brasil
Placas de PCR Axygen, USA

Vortex mixer Fischer, USA

Balanga Analitica AND, Japdo

Fonte: Elaborado pela autora

Quadro 11 - Descricéo dos reagentes utilizados
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Reagentes Descrigdo
Grau HPLC
Acetonitrila
Agua Mili-Q Grau HPLC
Metanol Grau HPLC
Eter etilico Grau HPLC
Acido Férmico Grau Analises
Hidroxido de Aménio Grau Analises

Fonte: Elaborado pela autora

7.2.2. Padroes de Referéncia

Para realizar a validagdo e o estudo foi verificada a qualidade dos padrbes de

referéncia utilizados (quadro 08), bem como sua autenticidade. O quadro a seguir descreve a

origem/fabricante, nimero de lote e data de validade dos padrbes de referéncia, tanto do

analito como do padrdo interno, utilizados durante a conducgéo do experimento. As anélises do

analito e do padréo interno foram devidamente certificadas.
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Quadro 12 - Padrdes de referéncia utilizados

Padrio Usado como Fabricante Lote Data de Validade
ltraconazol Analito Usp RO21G0 Comenta
ltraconazol d5 Padrao interno TRC 6-MMH-193-4 Refest 06/12/2019

Fonte: Elaborado pelo autora

7.2.3. Preparacdo dos padr@es de calibracdo, controles de qualidade e padréo de diluicdo

Solucdo Master para o Analito e Padrdo Interno As Solugcbes Master preparadas para
as corridas analiticas foram pesadas com uma exatiddo de + 0,1 mg. Todas as pesagens foram
registradas em documento apropriado.

As Solucdes Master foram preparadas pesando-se uma quantidade suficiente de
Itraconazol ou do padrdo interno em um baldo volumétrico (10 mL) e pipetando-se uma
quantidade suficiente de Metanol (100%) no caso do analito e 0 padrao interno. A solucdo foi
homogeneizada antes de utilizada.

Os procedimentos gerais foram aplicados para cada tipo de Solucdo Master. No caso
do Itraconazol, 2 (duas) solucGes Master foram independentemente pesadas e preparadas para
utilizacdo no decorrer do estudo, quer para o preparo dos padrdes de calibragéo e para preparo
dos CQs.

Durante o Estudo foi também independentemente pesada e preparada 1 (uma)
solucdo de Itraconazol d5 para utilizacdo como padréo interno.

Os processos de pesagem e de diluigéo estdo adequadamente registrados.

7.2.4. Solucoes de Trabalho
7.24.1. Preparacédo de Solugdes de Trabalho para Curva de Calibracéao e para
Controle de Qualidade
As solucdes de trabalho foram preparadas como base para a preparacdo dos padroes
de calibracéo e dos controles de qualidade. A concentragédo final, o volume final, diluicéo e
origem detalhada da solucdo séo apresentados no quadro 13, conforme documentado nos
registros do estudo.
Tubos de plastico, tipo Falcon foram etiquetados, utilizando-se como cédigo o

prefixo da solucdo de trabalho e as letras da solugdo master correspondente (por exemplo:
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M1P5WC1-01).
Essas solucGes de trabalho foram armazenadas a +/- 4 °C.

7.24.2. Preparacéo de Solugdes de Trabalho para o Padréo Interno
As solucbes de trabalho foram preparadas como base para a preparagdo do padréo
interno. O modo de preparo, a identificacdo dos tubos e o armazenamento da solucao foram

realizados da mesma maneira como descrito para o padréo de calibracao.

7.2.4.3. Outras Solucoes
Todas as outras solucdes foram preparadas de acordo com o protocolo analitico e
etiquetadas adequadamente s&o listadas no quadro 13. O armazenamento temporario (quando

aplicavel) foi realizado entre +4 °C e + 8°C.

Quadro 13 - Solugdes utilizadas no método analitico

+0.1% Acido Formico
Solucéo de extracao Eter etilico100%
Solucao de ressuspensao Metanol/ Agua (50/50; v/v)
Soluc&o de lavagem Metanol/ Agua (50/50; v/v)

- Solucédo Hidréxido de Amonio 50%

Fonte: Elaborado pelo autora

7.2.5. Preparo da Corrida Analitica

Construcéo da Lista de Amostra
Cada lista contém os seguintes itens abaixo, organizados como indicado:
1) Amostras para teste de adequacéo do sistema — composto por 5 replicatas;
2) Uma curva de calibracdo constituida com uma duplicata de amostra branco,
amostra zero e amostras ndo-zero como definido anteriormente;
3) Amostra de Controle de Qualidade em nivel baixo;

4) Quantificacdo das amostras desconhecidas em simplicata;
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5) Amostras de Controle de Qualidade em quatro niveis (baixo, médio 1, médio 2 e
alto) intercalado a cada 10 amostras desconhecidas;

6) Controles de adequacdo do sistema composto por 5 replicatas.

7.25.1. Conducao e avaliacdo das corridas analiticas
A fim de cumprir com as diretrizes da garantia de qualidade, um conjunto de
procedimentos foram executados para validar cada corrida analitica. Eles séo apresentados a
sequir.
Interferéncia As amostras branco e padréo zero foram analisadas em duplicata para

avaliar se houve contaminacdo.

7.25.2. Padréo interno
Os valores do padrdo interno foram avaliados de acordo com sua reprodutibilidade.
Mudancas bruscas numa parte da lista pode levar a uma reprovacdo parcial ou completa da

corrida analitica.

7.25.3. Curva de calibracéo

Para a quantificacdo de amostras desconhecidas e das amostras de controle de
qualidade, as curvas de calibracdo foram preparadas diariamente e calculadas com base na
relacdo entre a concentracgdo tedrica e a resposta obtida.

Para cada corrida analitica foram preparadas, em duplicata, 8 concentracdes
diferentes de padrdo de calibracdo para montar a curva de calibracéo.

Cada padrao de calibracdo na curva foi verificado quanto a ocorréncia de: um desvio
maior que 15% da concentracdo nominal (20% para o LIQ), caso em que o ponto foi
considerado reprovado; no minimo 75% (setenta e cinco por cento) dos padrdes de calibracdo
aprovados conforme os critérios anteriores; no minimo 6 (seis) padrbes de calibracdo de
concentracdes diferentes. Caso os padrbes de calibracdo relativos ao LIQ ou LSQ forem
reprovados, o LIQ ou LSQ para esta corrida analitica podem ser considerados 0s préximos
padrdes de calibragdo aprovados. Se a regressédo usada para calcular a fungéo da calibracéo
(considerando os pontos restantes) apresentar um coeficiente de correlacdo linear (r) maior ou

igual a 0.98; contrariamente a curva sera reprovada.

7.254. Ponto mais baixo da curva de calibragdo
O ponto mais baixo na curva de calibracdo foi aceito como sendo o limite de
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quantificacdo (LIQ) segundo as seguintes condi¢des: Nenhum interferente presente na
amostra branco apresentou sinal e/ou ruido da linha de base 5 (cinco) vezes maior que 0
tempo de retencdo do analito; O pico de resposta do analito foi identificavel e reprodutivel
com precisdo de 20% e exatiddo de 80 — 120%, atraves da analise dos pontos duplicados da

concentragdo nominal padré&o.

7.255. Valores do final da curva de calibragdo e abaixo do LIQ
Se uma amostra tem uma concentragdo estimada que esta abaixo do limite de
quantificacdo (L1Q), este valor ndo é extrapolado e, consequentemente, € reportado como zero

ou BLIQ (abaixo do valor do LIQ), mesmo se o analito é detectavel.

7.2.5.6. Valores acima do ponto mais alto da curva
A concentracdo estimada para amostras desconhecidas que extrapolarem o ponto

mais alto da curvas ndo serdo executadas. Essas amostras serdo diluidas e reanalisadas.

7.2.6. Controle de Qualidade

Para monitorar e validar a corrida analitica 4 concentracdes diferentes de controle de
qualidade (CQs) foram utilizadas:

o CQB: controle de qualidade de baixa concentragéo;

o CQM 1: controle de qualidade de média concentracao;

o CQM 2: controle de qualidade de média concentracao;

. CQA: controle de qualidade de alta concentragé&o.

As amostras de CQs foram preparadas diariamente para todas as corridas analiticas.

Para aprovacdo da corrida analitica, no minimo 67% (sessenta e sete por cento) do
total de CQs e no minimo 50% (cinquenta por cento) dos CQs de cada concentracdo devem
apresentar desvio menor ou igual a 15% (quinze por cento) em relagdo aos seus respectivos

valores nominais.

7.2.7. Validagdo do estudo entre listas

Durante o estudo, até o fim da quantificacdo, o coeficiente de variagdo encontrado

entre as corridas analiticas foi monitorado e reportado como se segue:
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o Calculo da média, de cada concentracdo (CQB, CQM 1, CQM 2 e CQA), dos
controles de qualidade aprovados em cada corrida;

o O valor médio calculado entre o coeficiente de variagdo (CV%) entre as
corridas foi menor que 15%;

. O valor médio entre as corridas foi em torno de £15% do valor nominal de

cada concentracdo de CQ.

7.2.8. Reintegracao

Os parametros utilizados para integracdo, smoothing e quantificacdo sdo descritos na
secdo 4.3. Os procedimentos relacionados foram conduzidos de acordo com os procedimentos
gerais aplicaveis e como definido no protocolo analitico.

Integragdo e quantificacdo foram realizadas automaticamente pelo software

Masslynx 4.0.

7.2.9. Desvios de protocolo

N&o houve desvio de protocolo no estudo em questéo.



8. RESULTADOS E DISCUSSAO

8.2.1. MEDICAMENTOS ESTUDADOS
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No quadro 14, pode-se observar uma descricdo detalhada das formulacbes de

itraconazol submetidas ao estudo de biodisponibilidade.

Quadro 14 - Descric¢ao dos produtos estudados:

FORMULACAO TESTE | FORMULACAO
REFERENCIA
Nome do Farmaco Itraconazol Itraconazol
Nome de Marca - Sporanox®
Forma Farmacéutica Capsulas Capsulas
Dose/unidade 100 mg 100mg
Excipientes Amido, sacarose, talco, Dioxido de
povidona. titanio,dissulfonato sodico

de indogotina,

eritrosina sodica,
hipromelose, gelatina,
ndcleos individu-

alizados (esferas de aclcar
compostas com
amido,agua pu-

rificada e sacarose) e
macrogol.

Fonte: Elaborado pela autora

Excipientes farmacéuticos desempenham um importante papel no &mbito da garantia
da obtencdo da forma farmacéutica adequada ao uso e ao efeito terapéutico desejado
(SOUZA,2009). A presenca de incompatibilidades entre os excipientes e o ativo ou entre 0s
excipientes, ou a auséncia de um adjuvante importante na desagregacdo da capsula, podem
diminuir a absor¢do do medicamento e reduzir a biodisponibilidade do ativo no organismo
(RAMOS e MORAES, 2003).

Através do quadro 14, observa-se que existe uma pequena quantidade de excipientes
no medicamento teste em relagé&o ao referéncia (Sporanox®).

Ao comparar as formulacbes de itraconazol existentes no mercado que ja
apresentaram bioequivaléncia com o Sporanox® (Traxonol®,ltraconazol Pratti Donaduzzi,

Itraconazol Eurofarma e Itraconazol Stada), verificou-se uma tendéncia da presenca de mais
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de 4 excipientes, e que, dentre os adjuvantes mais utilizados, tem-se a hipromelose e/ou
esferas de acUcar. Foi verificado que em formulagdes de itraconazol em cépsula de liberacéo
modificada produzidas atraves da tecnologia de pellets usando hipromelose, houve uma
melhora significativa da absor¢cdo do farmaco no organismo (SIRISHA et al,2013).
Acredita-se que a presenca de certos adjuvantes como: hipromelose e esferas de
acucar promovem uma liberagdo do principio ativo mais eficaz, e , desse modo, contribui

diretamente com a melhora da biodisponibilidade.

8.2.2. POPULACAO DO ESTUDO

Foram selecionados 60 voluntarios sadios nesse ensaio clinico, do sexo masculino.
No entanto, apenas 59 voluntarios concluiram todas as etapas do estudo, havendo uma
desisténcia (VOL.21- RS210795) por razdes pessoais apds a primeira fase do estudo. O
resumo dos dados referentes aos achados da avalia¢éo clinica esté descrito no apéndice C.
Todos os voluntarios do estudo foram do sexo masculino preponderantemente,
buscando minimizar os altos indices de variabilidade na biodisponibilidade do itraconazol e
resguardar mulheres em idade feértil (e que, desse modo, estdo mais propicias a gravidez) de
possiveis efeitos teratogénicos. Estudos mostraram que o itraconazol na forma farmacéutica
solida, apresenta uma alta variabilidade com relacdo a biodisponibilidade no organismo e que
mulheres sdo mais suscetiveis a apresentar tal variacdo e baixa biodisponibilidade devido ao
ciclo menstrual desregular a atividade da CYP3A4, que é a principal metabolizadora do
itraconazol (FAGIOLINO et al.; 2007; DRAGOJEVIC-SIMIC et al., 2017). Com relacdo a
embriotoxicidade, foram relatados efeitos teratogénicos em ratas e camundongos fémeas
gravidas; além disso, o itraconazol pode permanecer no organismo por algum tempo apos o
tratamento, desse modo optou-se por resguardar pacientes do sexo feminino (DE BEULE K e
VAN GESTEL J, 2001).

A tabela 1 descreve as principais médias de dados antropométricos achados nesse
estudo: sexo, idade, altura ,peso e IMC ( indice de Massa Corporea) e o apéndice F, a
distribuicdo dos voluntarios sadios selecionados na lista de randomizagéo.

A idade dos voluntarios variou entre 18 a 47 anos e o indice de massa corporea

médio ficou entre 18,5 a 28,7 kg/m?.
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Tabela 1 - Médias, desvios padrdes e coeficientes de variacdo dos dados antropométricos
Meédia de idades Média de altura  Media de peso Meédia do IMC

24,97 1,74 72,1325 23,91
Desvio Padréo Desvio Padréo Desvio Padréo Desvio Padréo
6,51 0,07 8,63 2,57
CV CV CV CcVv
26,09 4,24 11,96 10,76

Fonte: Elaborado pela autora

Os valores de peso, altura e IMC dos voluntarios encontram-se dentro do intervalo
estipulado, fato que € esperado, pois 0s participantes foram selecionados dentro dos
parametros padronizados para essa pesquisa.

Pode-se observar que a média de idade dos voluntarios encontrada foi de 24 anos,
aproximadamente. Nota-se que na maioria das pesquisas clinicas de biodisponibilidade, existe
a grande participacdo de jovens e uma minoria de adultos (MORAES, 2010.; CHIK et al,
2014.;VANDERLUGT et al, 2017). Tal observacdo possivelmente seja atribuida ao fato de
gue muitos dos voluntarios dos testes de bioequivaléncia estudam em areas proximas a
unidade de pesquisa clinica e/ou divulgam as pesquisas disponiveis para colegas e/ou
parentes. Por sua vez, a menor participacdo de adultos (entre 40-50 anos) pode ocorrer em
virtude da falta de disponibilidade devido aos compromissos com o trabalho.

8.2.3. SINAIS VITAIS E EXAMES LABORATORIAIS

A partir do acompanhamento dos voluntarios no decorrer do estudo através de
aferi¢bes de sinais vitais (pulso, pressao sanguinea sistolica e diastélica) que foram realizadas
concomitante as coletas de sangue, ndo foi evidenciada qualquer anormalidade clinica

relacionada a esses parametros (Apéndice D).

Nédo foram identificadas anormalidades nos exames hematimétricos e biogquimicos
(Apéndice E) relativos aos 60 voluntarios verificados na fase de pré-estudo. Isso ocorreu
devido a selecdo de participantes exigir que 0s mesmos apresentassem exames hematimétricos

e bioquimicos dentro da normalidade.
8.24. EVENTOS ADVERSOS

As duas formulages de Itraconazol foram bem toleradas pelos voluntarios, de modo
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que, ao longo do estudo, apenas um voluntario que utilizou o medicamento referéncia
(Sporanox®) queixou-se de cefaleia leve. Tal evento adverso, provavelmente associado ao

uso do medicamento referéncia ndo foi observado com o uso do medicamento teste.
8.25. FARMACOCINETICA

A biodisponibilidade comparativa do principio ativo das formulacdes teste e
referéncia (administradas via oral) foi avaliada em comparacfes estatisticas de parametros
farmacocinéticos relevantes para os farmacos, obtidas de amostras de sangue coletadas. As
concentracdes plasmaticas de itraconazol foram determinadas atraves de método analitico

apropriado e validado. A determinacéo dessas concentracdes foi realizada por LC-MS-MS.

A determinacdo dos parametros farmacocinéticos foi realizada considerando o0s
resultados obtidos a partir das curvas de concentracdes plasmaticas de itraconazol dos

voluntarios versus tempo.

A estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da determinacao

da formulacéo referéncia e teste do itraconazol estdo representadas nas tabelas 3 e 4 abaixo.

Tabela 2- Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos do Sporanox®(Referéncia)

Variavel Unidade | N |Média | EP Min Max CV%
ASC % | (%) 58 | 20,47 165 |6,42 87,32 61,46
extrap

ASCins h*ng/mL |58 | 470,36 |42,28 | 103,01 | 1606,93 | 68,45
ASCy.¢ h*ng/mL |59 | 380,57 | 36,22 | 36,37 1312,18 | 73,11
Cmax ng/mL 59 | 35,90 2,61 |559 79.25 55,75
Kel 1/h 58 | 0,05 0,00 |0,01 0,14 68,49
ti h 58 [20,33 [1,69 |[492 68,40 63,46

Fonte: Elaborado pela autora

Ao comparar os resultados obtidos para ASCo: € Cmax COM um outro estudo
(STADA,2013) de bioequivaléncia do Sporanox e um similar em voluntarios mistos (homens
e mulheres), observou-se que os valores de ASCy.t e Cnax encontrados para a formulagéo

referéncia (Sporanox) ndo foram semelhantes entre os dois estudos.

No estudo em questdo (STADA,2013) a ASCy. (aproximadamente 768,2 ng*h/mL no
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estudo) foi maior do que a encontrada nessa dissertagdo (380,57 ng*h/mL) e a Cpax (
aproximadamente 72,56 ng/mL no estudo) e de 35,90 ng/mL nessa dissertacdo, também foi
maior, possivelmente devido ao fato de que os voluntarios no referido estudo ingeriram
capsulas de itraconazol apos a ingestdo de alimentos, comprovando-se assim o aumento da
biodisponibilidade do itraconazol promovido pela alimentagio (HARDIN,1988;
MONOGRAFIA DO PRODUTO STADA; MARTINDALE,2005).

Tabela 3- Estatistica descritiva de parametros farmacocinéticos referentes a formulacgéo teste

Variavel Unidade N Meédia EP Min Max CV%
ASC % (%) 59 11,27 1,05 2,53 33,33 71,44
extrap

ASCins h*ng/mL 59 28535 28,18 40,05 1220,93 75,85
ASCy.¢ h*ng/mL 59 23534 24,83 28,06 104590 81,03
Cmax ng/mL 59 30,51 2,48 5,47 79,19 62,40
Kel 1/h 59 0,10 0,01 0,02 0,27 66,06
ti h 59 11,27 1,05 2,53 33,33 71,44

Fonte: Elaborado pela autora

A Figura 3 representa a curva média das concentracdes plasmaticas de itraconazol
dos 59 voluntarios versus tempo. Com ela obtemos uma representacao grafica dos processos
farmacocinéticos de absorcao e excrecdo dos farmacos. No apéndice H estdo apresentados 0s
graficos de curvas de concentracdo versus tempo e parametros farmacocinéticos para cada

individuo.

Ao analisar ASCy.t (235,34) e Cmax (30,51) da formulacdo teste (Teste®)
identifica-se que tais parametros estdo menores do que os valores encontrados na formulacéo
referéncia (380,57 e 35,90 respectivamente). Pode-se inferir que os medicamentos avaliados
apresentam diferencas com relacdo a extensdo de absor¢do do principio ativo (ASCo. ) € que,

aparentemente, séo similares em velocidades de absorgéo (Cmax ).
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Figura 3: Gréafico da curva média da concentracédo sérica de formulaces teste e referéncia
(ng/mL) versus tempo (h)
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Fonte: Elaborado pela autora

Segundo a ANVISA, o cronograma de coletas de amostras sanguineas deve incluir o
maior nimero possivel de amostras na regido proxima a concentracdo maxima atingida
(Crmax), possibilitando a determinacdo desse parametro com exatiddo maior; a determinacéo de
amostras anteriores e posteriores a0 Cmax possibilitara a determinagdo da area sob a curva de

concentracdo sanguinea versus tempo — ASC (BRASIL,2003).

Observa-se na figura 3 que as formulacGes de itraconazol, embora aparentemente
apresentem similares perfis de biodisponibilidade, sdo estatisticamente diferentes, ressaltando

a importancia da realizacdo de testes estatisticos.

Outro ponto interessante a ser discutido foi a grande variabilidade encontrada em
resultados individuais (Apéndice H) para biodisponibilidade do itraconazol referéncia e teste.
Tais resultados podem ser explicados por duas possibilidades: devido a conhecida
variabilidade do itraconazol em forma solida (capsula) e/ou heterogeneidade dos voluntarios
(variacdo de expressdo génica, variacbes de pH, absorcdo varidvel) , refletindo assim a
heterogenia da populagéo brasileira (FAGIOLINO et al.; 2007; DRAGOJEVIC-SIMIC et al.,
2017)

As figuras 4 e 5 mostram a razéo entre as formulagdes teste e referéncia relacionadas

aos parametros Cmax € ASCyiiimo para cada um dos 59 voluntarios.
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Figura 4: Razao entre as formulacdes teste e referéncia com relacdo ao pardmetro Cpax.
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Figura 5: Razdo entre as formulacgdes teste e referéncia com relacdo ao parametro ASCtimo

1E

1

0.5
9
=0
= 22 & T 8 7101] I2'|3'I415161?1EIP.‘Z.’}E'I522}24252645’232?333 32.333425353?3335‘4[)41424341-‘15464?434?53.& 5253545556%?’5855‘60&1
£

- - -
i F I *
0.5 L
- - » -
L p
-1
*
*

-5 Volontdrios

Fonte: Elaborado pelo autora

Atraves da observacdo das figuras 4 e 5 verifica-se que os valores da relacéo

teste/referéncia para concentragdo maxima (Cmax ) € ASCqyiimo Nd0 satisfazem os critérios de
bioequivaléncia exigidos pela ANVISA, visto que apresentam perfis de distribuicdo

diferentes, o que pode ser visualizado através da grande distancia de pontos do zero.
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Considerando o0s p-valores associados aos parédmetros apresentados parametros
Ln_Cmax, Ln_ASCy.: € Ln_ASC.ins , foram constatadas diferencas significativas, ao nivel de

10% de significancia, para o fator “sequéncia” para os parametros Ln Cpax€ Ln_ASCy..

Ao nivel de 5% de significancia, foram constatadas diferencas significativas para o

fator “Tratamento” referentes aos parametros Ln Cpmax, Ln_ASCo.t € Ln_ASCo.ins.

De acordo com o FDA e ANVISA, formulagcbes farmacéuticas sdo consideradas
equivalentes quando a razdo das médias de Cmax € ASCuitimo apresentarem-se entre 80 — 125
% (considerando intervalo de confianca de 90%) (FDA,2002; ANVISA). Tendo em vista que
o intervalo de confianca de 90% (80-125%) para a razdo geometrica de Cpax € ASCitimo N0
estd dentro do intervalo estabelecido pela ANVISA e FDA, conclui-se a formulacdo de
itraconazol teste ndo é bioequivalente a formulacéo referéncia (Sporanox®) para a velocidade

e extensdo de absorcdo (tabela 4).

Tabela 4-Biodisponibilidade comparativa média, n=59

Parametro N Ponto Intervalo de Poder Valor P
medio  confianca [90%] ) o
% (efeito de Sequéncia)
%
%
Cmax 59 82,79 76,27 — 89,88 99,71 0,0454
ASCo.t 59 59,73 54,40 -65,60 98,78 0,0545

Fonte: Elaborado pelo autora

Genéricos e similares possuem 0 mesmo principio ativo, na mesma concentragdo de
seu respectivo medicamento referéncia, diferindo apenas em caracteristicas relativas ao
tamanho e formato do produto, excipientes, veiculo e embalagem. Medicamentos similares
possuem nome comercial e genéricos sdo identificados por tarja e principio ativo.

Apesar de similares e genéricos serem considerados iguais em eficacia e
apresentarem preco mais econdmico, algumas pesquisas apontam que consumidores preferem
obter medicamentos referéncia ao invés dos produtos supracitados (CHAVES,2017).

Visando sanar incertezas de consumidores e garantir que medicamentos similares
demonstrem mesma bioequivaléncia e biodisponibilidade de produtos referéncia, em 2003 a

ANVISA estabeleceu critérios para adequacao dos similares ja registrados e comercializados
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no Brasil, por meio da RDC 134/2003. A referida RDC obrigou os detentores de registro de
medicamentos similares a apresentarem estudos comparativos com o medicamento de
referéncia tais como: equivaléncia  farmacéutica, perfil de dissolucdo e
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa (BD/BE), se aplicavel ao farmaco e forma
farmacéutica.

Levando em consideragdo que o medicamento teste ndo apresentou pardmetros
necessarios para ser considerado de mesma equivaléncia ao produto inovador (referéncia),
salienta-se a importancia da RDC 134/2003 na garantia da qualidade de produtos similares no

mercado.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O perfil antropométrico encontrado e a faixa etaria predominante podem ser
explicados pela maior facilidade que jovens apresentam de participar dos ensaios clinicos, por
estudar ou morar proximo a unidade de pesquisa clinica. Outro fator importante para a
predominancia do publico juvenil é que nas idades mais avancadas, torna-se mais dificil
manter os exames clinicos nas faixas consideradas normais.

E possivel que os excipientes da formulago teste, bem como as técnicas de producéo
empregadas, ndo estejam adequados para a promog¢édo da biodisponibilidade requerida, sendo
assim, necessarios ajustes e insercdo de adjuvantes que tenham a funcdo de melhorar a
absorcéo do itraconazol.

Com os resultados desse estudo foi possivel observar a baixa biodisponibilidade de
um medicamento similar de itraconazol com relagio ao seu medicamento referéncia. E
possivel que a inefetividade medicamentosa e casos de resisténcia fangica tenham sido
originadas também pelo uso de medicamentos de baixa biodisponibilidade inseridos no
mercado. Dessa forma, pode-se afirmar que a RDC 143 é de suma importancia para a
assegurar que eficacia terapéutica de por meio de medicamentos similares seja obtida da
mesma maneira que por tratamentos utilizando medicamentos referéncia.

Assim, tendo em vista a caréncia de itraconazol similar eficaz no mercado, faz-se

necessario o cumprimento da RDC 143 para todos 0s medicamentos similares.
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10. CONCLUSAO

As formulacGes avaliadas, sob a forma de capsula de 100mg de Itraconazol: teste e
referéncia, apresentaram biodisponibilidades diferentes quando administradas em dose Unica
de 100mg em voluntérios sadios do sexo masculino, portanto ndo foram consideradas

bioequivalentes.
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APENDICE A : Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA  ENTRE DUAS FORMULAGOES DE
ITRACONAZOL (100MG), EM PARTICIPANTES DA PESQUISA SADIOS DO SEXO
MASCULINO NA CONDICAO DE ALIMENTADO, SENDO A FORMULAGCAO
REFERENCIA (SPORANOX®) PRODUZIDA PELA  JANSSEN-CILAG
FARMACEUTICA LTDA.

NOME DO CENTRO DE PESQUISA: UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA.

NOME DO INVESTIGADOR PRINCIPAL: MARIA ELISABETE AMARAL DE
MORAES, MD, PhD.

INFORMACOES AO SUJEITO DA PESQUISA

\Vocé estad sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacdo
é importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade.

A pesquisa clinica serd conduzida por um médico da Unidade de Farmacologia
Clinica (UNIFAC) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara.

Antes que vocé decida fazer parte deste estudo é importante que vocé leia com
atencdo as informac@es abaixo. Esta pagina e as proximas contém informacdes sobre a sua
participacdo no estudo. A equipe de pesquisadores responsaveis pelo estudo discutira com
vocé e respondera qualquer davida que vocé possa ter. A participacdo no estudo € voluntaria e
depende exclusivamente da sua vontade e vocé esta livre para retirar-se do mesmo a qualquer
momento.

O termo de consentimento livre e esclarecido é um documento para explicar o que
sera realizado durante o estudo. Caso vocé concorde e forneca seu consentimento formal
através de assinatura, vocé poderéa participar do estudo. Portanto, se apds a explicacdo do
estudo restar alguma davida, ndo assine este termo antes que esta duvida seja devidamente
esclarecida.

DESENHO DO ESTUDO E OBJETIVOS

O objetivo da pesquisa é verificar se a capsula contendo 100 mg de Itraconazol teste
atinge niveis no sangue equivalentes a capsula de Itraconazol 100 mg produzida pela Janssen-
Cilag Farmacéutica Ltda. Vocé recebera as medicagdes em duas ocasides diferentes. Antes de
vocé tomar a medicacdo serd servido um lanche padronizado. A ordem que vocé receberd cada
medicacdo obedecera a um sorteio.

Este estudo é aberto, ou seja, vocé e a equipe de pesquisadores da Unidade de
Farmacologia Clinica (UNIFAC) do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de
Medicamentos da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara sabem qual a
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formulacdo do medicamento que esta sendo administrada.
EU POSSO PARTICIPAR DO ESTUDO?
Para participar do Estudo vocé devera ser considerado saudavel.

O QUE EU TEREI DE FAZER? QUAIS OS PROCEDIMENTOS A SEREM
REALIZADOS?

Ap06s vocé concordar em participar do estudo vocé serd solicitado a realizar os
seguintes procedimentos:

Pré-Estudo: Nesta consulta o estudo sera explicado a vocé em detalhes. Uma vez
que vocé achar que entendeu toda a informacéo recebida, e ap6s decidir fazer parte do estudo,
serd solicitado a assinar este termo de consentimento livre e esclarecido (ver Ultima pagina).
Nesta consulta, serd avaliado a sua condic¢do de satde. Vocé sera examinado por um médico
que Ihe fard um exame completo, medindo o seu pulso, sua temperatura, sua pressao arterial.
O meédico Ihe perguntara se vocé teve ou tem alguma doenca e se vocé faz uso de algum
medicamento.

Também sera feito um exame do coracdo (eletrocardiograma); exames laboratoriais
de sangue como Hemograma Completo (hemoglobina, hematdcrito, contagem diferencial de
glébulos brancos, contagem de globulos vermelhos e plaquetas); Bioquimica Sanguinea
(ureia, creatinina, fosfatase alcalina, glicose em jejum, bilirrubina total, proteinas totais,
albumina, TGO, TGP, &cido Urico, colesterol total, triglicérides); Sumario de Urina; Exames
para hepatite B e C; AIDS e BHCG (para as mulheres quando aplicavel). Todos estes exames
serdo realizados no pré-estudo.

Estas avaliacfes sdo para assegurar que vocé é um participante da pesquisa saudavel
e que nao apresenta risco aumentado de desenvolver complicacdes, e que ndo ha
contraindicacGes médicas a sua participacdo no estudo. Sera retirado aproximadamente 40 mL
(2 colheres de sopa) de sangue para esses exames. Se vocé for considerado sadio para realizar
0 estudo, vocé realizara as seguintes etapas.

Primeiro Confinamento e Administracdo de Itraconazol: Nesta etapa vocé sera
solicitado que se apresente para internacdo, na Unidade de Farmacologia Clinica do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina — UFC, entre 20 e
20:30 horas da noite anterior da primeira administracdo da ltraconazol. Dependendo do
sorteio (randomizagdo) vocé recebera, por via oral, Itraconazol 100mg (01 cépsula) da
formulacdo teste (formulacdo que esté sendo avaliada) ou 01 cépsula de Itraconazol de 100mg
da formulacéo referéncia produzida pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Nesta etapa serdo coletadas 22 amostras de sangue de 5-6 mL cada, através de agulha
introduzida em veia superficial do seu brago para a dosagem do medicamento e mais 01 (uma)
amostra de 30 mL antes da administracdo da medica¢do para o controle do método de
dosagem do medicamento no sangue.

Segundo Confinamento e Administracdo de Itraconazol: Nesta etapa vocé fard
todos os procedimentos da primeira etapa, ou seja, sera solicitado que se apresente para
internacdo, na Unidade de Farmacologia Clinica do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia da Faculdade de Medicina — UFC entre 20 e 20:30 horas da noite anterior da
segunda administragdo de Itraconazol. Dependendo do sorteio (randomizacdo) se vocé
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recebeu a formulacéo teste de Itraconazol 100mg (01 capsula) na primeira internacdo, nesta
etapa vocé receberd a formulacdo referéncia de Itraconazol 40mg (01 ccépsula). Da mesma
forma, se vocé recebeu a formulacdo referéncia de Itraconazol 100mg (01 cépsula) na
primeira internacdo, nesta etapa vocé recebera a formulagdo teste de Itraconazol 100mg (01
capsula).

Neste segundo internamento serdo coletadas 22 amostras de sangue de 5-6mL cada,
através de agulha introduzida em veia superficial do seu braco para a dosagem do
medicamento e mais uma amostra de 30 mL antes da administragdo da medicacdo para o
controle do método de dosagem do medicamento no sangue.

Nos dois periodos de Internacdo, vocé devera permanecer em jejum desde 08 horas
antes da administracdo da medicacao e até 03 horas ap0os a administracdo da medicacdo. A fim
de manter uma padronizacgdo, a dieta (alimentos e liquidos) a ser oferecida, obedecerad ao
mesmo padrdo para todos os participantes da pesquisa.

P6s Estudo: Realizagdo de avaliagdo médica e exames laboratoriais tais como:
Hemograma Completo (hemoglobina, hematocrito, contagem diferencial de glébulos brancos,
contagem de glébulos vermelhos e plaquetas); Bioquimica Sanguinea (ureia, creatinina,
fosfatase alcalina, glicose em jejum, bilirrubina total, proteinas totais, albumina, TGO, TGP,
acido urico, colesterol total e triglicérides); Sumario de Urina. Os exames laboratoriais devem
ser realizados pelo menos 02 dias ap6s a Gltima administracdo de Itraconazol. Caso 0s
resultados dos exames coletados forem anormais, ou 0 médico do estudo julgar necessario,
vocé podera ser convocado a comparecer novamente a UNIFAC para nova avaliacdo clinica
e/ou laboratorial.

QUAIS AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

E condicdo indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que esteja em boa
salde e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de quaisquer
medicamentos e que tampouco tenha participado de outro estudo clinico com medicamentos
nos ultimos seis meses. Algumas regras deverdo ser seguidas para sua participacao no estudo:
a) ndo pode ser dependente de drogas ou alcool e caso o investigador tenha alguma suspeita,
podera solicitar exame de urina para deteccdo do uso de drogas; b) ndo pode ter doado (ou
retirado/perdido por qualquer motivo) sangue ou plasma dentro dos trés meses que antecedem
0 estudo; ¢) o consumo de bebidas contendo cafeina e xantinas (café, cha, coca-cola, etc.)
durante a participacdo no estudo é limitado.

E ainda de sua responsabilidade em relacdo a sua participacdo no ensaio clinico: a)
comparecer a internacdo na data e horarios informados; b) permanecer em jejum pelo tempo
previsto em cada internacdo; c) tomar toda a medicacdo prevista; d) Ingerir toda a
alimentacdo e liquidos que tenham sido previstos; e) retornar & Unidade de Farmacologia
Clinica na data, horéario e local combinados, para realizagcdo da consulta e exames de alta,
independentemente de haver sido interrompida sua participacdo no estudo ou de sua
desisténcia.

TEREI ALGUM BENEFICIO?

A participacdo neste estudo, ndo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento
terapéutico. Consequentemente, ndo se espera que a participagdo no estudo resulte em
beneficio em funcdo da administracdo do Itraconazol. Entretanto, ao participar deste Estudo
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vocé estara colaborando com a pesquisa brasileira de uma nova formulacdo de um
medicamento para tratar micoses, desta forma, beneficiard muitos pacientes no futuro.

Este estudo foi submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara e esta de acordo com as normas do Conselho Nacional de
Salude (Resolucdo 466/12 e 251/97) que assegura protecdo aos participantes da pesquisa
envolvidos em pesquisas biomédicas.

Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre os seus direitos como um sujeito de pesquisa
ou sobre a ética do estudo, favor contatar o Comité de Etica em Pesquisa citado abaixo:

Comité de Etica em Pesquisa (COMEPE) da Universidade Federal do Ceara
Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000 — Rodolfo Tedfilo
Telefone (85) 3366-8344, horario de atendimento 22 as 62 feiras das 8h00 as 12h00.

QUAIS OS POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS?

Os possiveis riscos da administracdo de Itraconazol incluem hipersensibilidade
(alergia a0 medicamento). A administracdo de Itraconazol de maneira continuada pode causar
reacOes leves como: Dor abdominal (Dor na barriga), nausea (mal estar), dor de cabeca.
Entretanto o aparecimento de efeitos indesejaveis ap6s administracdo de dose Unica de
Itraconazol tem menor probabilidade de aparecer. Além dos efeitos citados, a administracdo
de qualquer medicamento pode causar reacdes imprevisiveis.

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

COM QUEM PODEREI ENTRAR EM CONTATO, MESMO FORA DE HORA, SE
NAO ME SENTIR BEM DURANTE O ESTUDO?

Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade de Farmacologia
Clinica (Fone 3366-8250) e solicitar que a mesma contate 0os médicos responsaveis pelo
ensaio clinico ou entdo entrarem em contato diretamente com os mesmos nos telefones abaixo
indicados.

\Vocé deve entrar em contato com o médico do estudo imediatamente se vocé tiver:
um efeito colateral, uma lesdo fisica ou um sintoma e/ou queixa ou se vocé for internado.

QUANTO TEMPO EU TENHO PARA PENSAR SOBRE FAZER OU NAO PARTE DO
ESTUDO?

Vocé pode usar o tempo que achar necessario para se decidir. Apos ler estas
informagBes e tirar as davidas com médico do estudo, recomenda-se que pense
cuidadosamente se quer ou ndo participar. Seu consentimento deve ser obtido de forma livre,
por sua propria decisdo e em nenhum momento deve sofrer influéncia do médico responsavel
pelo estudo ou outro membro da equipe de pesquisa.

EU SEREI DE ALGUMA FORMA, RESSARCIDO PELAS DESPESAS
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DECORRENTES DA PARTICIPACAO NESTE ESTUDO?

Vocé seré ressarcido das despesas e tempo despendido na realizacdo do supracitado
estudo clinico no valor de R$ 790,00 reais no prazo méaximo de 90 dias ap0s a consulta de
alta. Caso desista, ou seja, dispensado antes do estudo ser finalizado o participante da
pesquisa recebera proporcionalmente ao tempo despendido, no final do estudo. Entende
também que a desisténcia ou dispensa antes do comparecimento para a 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 ap6s a alta; ou ao
laboratdrio de analises clinicas para a realizacdo 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 item acima.

O QUE ACONTECERA SE EU NAO QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

Nada. Vocé continuara sendo tratado na UNIFAC com a mesma atencdo que lhe foi
dada até hoje. Vocé ndo abrira mdo de seus direitos legais ao assinar este termo de
consentimento.

POSSO DESISTIR DO ESTUDO A QUALQUER MOMENTO?

Sim, vocé é totalmente livre para desistir de participar em qualquer momento do
estudo, ndo devendo temer quaisquer consequéncias negativas. A sua participacdo €
voluntaria. Contudo, se vocé quiser desistir pedimos que informe o médico do estudo, e vocé
deve agendar uma consulta para o propdsito de acompanhamento e avaliacdo de seu estado
geral e realizacdo de exames laboratoriais. Apenas comunique ao responsavel pelo estudo
sobre sua vontade de desistir.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.

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 rela¢do ao
progresso da pesquisa, conforme sua solicitacdo. A interrup¢do ndo causard prejuizo ao seu
atendimento, cuidado e tratamento pela equipe da Unidade de Farmacologia Clinica.

COMO AS INFORMACOES SOBRE MIM SERAO PROTEGIDAS PARA MANTER
MINHA PRIVACIDADE?

De acordo com as leis brasileiras, seus registros médicos relacionados ao estudo
serdo mantidos sob 0 maximo sigilo permitido. Vocé somente sera identificado pelas iniciais
do seu nome e um nimero especifico para este estudo. Somente 0 médico do estudo, a equipe
do estudo e drgdos regulatorios poderdo ter acesso as suas informacdes, garantindo dessa
forma a confidencialidade dos seus dados.

Toda a informacéo obtida a partir da sua participacdo neste estudo sera tratada de
forma confidencial, ficando sua identidade, sob todas as hipdteses, mantida em sigilo. Se
algum dos registros tiver que ser copiado, qualquer informacédo extraida ndo contera o seu
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nome ou endere(;o.

Toda a documentacdo do estudo serd identificada através de um nimero e de suas
iniciais. Todos os materiais (amostras de sangue, por exemplo) serdo utilizados somente para
esta pesquisa.

O medico do estudo terd acesso as suas informacdes, garantindo dessa forma a
confidencialidade dos seus dados e disponibilizard as informacdes decorrentes da sua
participacdo no estudo aos representantes do patrocinador e 6rgaos regulatorios, se vocé assim
consentir por meio da assinatura deste termo de consentimento.

SE EU NAO ME SENTIR BEM OU DESENVOLVER PROBLEMAS DE SAUDE,
PODEREI SER RETIRADO DO ESTUDO?

Sim. A sua participacdo no estudo pode terminar mais cedo do que o0 previsto caso 0s
médicos responsaveis pelo estudo, por alguma circunstancia, julguem necessario.

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

Caberd ao médico pesquisador responsavel, a qualquer momento, proceder a sua
exclusdo, se vocé ndo estiver em condi¢cdes de continuar como participante da pesquisa deste
estudo.

Ao participar do estudo vocé terda um seguro de vida da corretora Mais Vida
Consultoria, Administradora e Corretora de Seguros Ltda, pelo periodo de 06 meses
contados da data da administracdo da medicacdo, na primeira internacdo. Este seguro cobre
morte e/ou invalidez permanente de causa acidental, natural ou doenca relacionada ou ndo ao
ensaio clinico desde que vocé tenha tomado a medicacdo na primeira internacdo. Para acionar
0 seguro, serd necessario entrar em contato com a UNIFAC ou com a ACE Seguro (0800-
7707890) ou com a Mais Vida Consultoria, Administradora e Corretora de Seguros Ltda (62)
3095-5051 que tomardo as providéncias iniciais, repassando todas as informac6es necessarias
para acionamento deste seguro.

COMO EU PODEREI VERIFICAR OS RESULTADOS DESTE ESTUDO?

Os resultados deste estudo serdo avaliados pelo médico responsavel antes e ap6s o
seu encerramento. Os resultados também poderdo ser publicados em jornais médicos, porém
seu nome ndo sera mencionado. Quanto aos resultados dos exames realizados no decorrer do
estudo, estes estardo a sua disposicao.

CONTATOS E PERGUNTAS

Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Ceara, e foi considerado pelo Comité de acordo com as Boas
Praticas Clinicas e com as leis nacionais relativas a protecdo das pessoas participantes de
pesquisas biomédicas.
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Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a €tica da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (COMEPE)— Endereco Rua Coronel Nunes de
Melo, 1127, telefone: 33668344.

CONSENTIMENTO FINAL DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Declaro ter lido cuidadosamente este termo de consentimento livre e esclarecido, e
ter sido informado pelo investigador abaixo assinado a respeito do tipo, objetivo e curso de
estudo, bem como das possiveis vantagens, desvantagens e eventos adversos ou riscos
previstos.

Declaro que ndo fiquei com nenhuma dudvida e que o presente termo representa
minha vontade, sendo certo que néo estou assinando enganado, iludido, com falsa ideia, ou
com intencdo de prejudicar outras pessoas. Declaro, ainda, que ndo estou assinando este termo
sob pressao fisica ou psicoldgica; que ndo estou assinando sob ameaca e que, com a assinatura
deste termo, ndo tenho a intencao de esconder ou fingir a participacdo nesse estudo.

Minha participacéo € absolutamente voluntéria. Eu posso deixar o estudo a qualquer
momento sem que eu sofra quaisquer desvantagens ou consequéncias negativas. Ndo estou
obrigado a fornecer as razfes para tal decisdo. Enquanto estiver participando do estudo,
seguirei as instruc@es do médico investigador e da equipe responsavel pelo estudo.

Fui informado que, para que os cuidados médicos em casos de eventuais danos a
minha satde comprovadamente causados pelo produto sob investigacdo estejam disponiveis a
mim, eu devo seguir todas as instrucdes e recomendaces médicas, e ndo devo fazer nada que
cause ou contribua para esta lesao.

Concordo que meus dados médicos sejam examinados por Orgdos normativos,
membros do Comité de Etica envolvido e pelos membros designados pelo patrocinador que
fabrica a medicagéo. Esses dados serdo mantidos em sigilo. Ficou claro para mim o objetivo
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas. Eu recebi uma coOpia deste termo de consentimento livre e
esclarecido, li e o entendi perfeitamente, ndo tendo mais perguntas a fazer nesse momento.

Assumo exclusiva responsabilidade pela veracidade do conteddo de todas as
informacBes por mim prestadas neste termo, incluindo minha histéria médica. Ao assinar este
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu ndo renunciei qualquer direito legal que eu
venha a ter ao participar deste Estudo.

Concordo, desta forma, em participar deste estudo.

Eu declaro que é de livre e espontanea vontade que participo do estudo acima citado.
Declaro também que li, entendi e fiquei com uma cépia deste Termo de Consentimento, ndo
restando nenhuma davida em relacdo ao estudo. Fui informado sobre o objetivo e
procedimentos do estudo, bem como das possiveis vantagens, desvantagens, eventos adversos
e riscos previstos. Estou ciente que eu posso deixar de participar deste estudo a qualquer
momento, sem nenhuma penalizacéo.

Nome do participante da pesquisa Data Assinatura
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Nome da pessoa que esta obtendo o termo  Data Assinatura
de consentimento
| Nome da Testemunha (se o participante { Data { Assinatura |

da pesquisa néo souber ler)

TELEFONES PARA CONTATO

UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA (85) 3366 8250
Profa. Maria Elisabete Amaral de Moraes, MD, PhD (85) 3366.8346/9404-0950
Prof. Manoel Odorico de Moraes, MD, PhD. (85) 3366.8201
Prof. Fernando Antbnio Frota Bezerra, MD, MSc (85) 3366.8346
Profa. Ana Rosa Pinto Quidute MD, PhD (85) 3366.8346
Prof. Francisco Vagnaldo Fechine Jamacaru MD, PhD (85) 3366.8346
Ana Lourdes Almeida e Silva Leite, RN, MSc (85) 3366 8346
Demetrius Fernandes do Nascimento, BsPharm, PhD (85) 3366.8346
Andréa Vieira Pontes, BsPharm, PhD (85) 3366.8346

Marina Becker Sales Rocha, Nut, MSc

(85) 3366 8346
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PARTICIPANTE DA

12 fase: 08/11/2016

22 fase: 22/11/2016

PESQUISA ad r:cr)]??trrlggéo ezogﬁrggo adrr?i%?trrlggéo e:|10arfrggo
Vol.01- GF020376 | & 07:00 07:00
Vol.02- OA161066 | & 07:02 07:02
Vol.03- FC250185 | & 07:04 07:04
Vol.04- RB110693 | & 07:06 07:06
Vol.05- CD080790 | & 07:08 07:08
Vol.06- GD091293 | & 07:10 07:10
Vol.07- MG011193 | & 07:12 07:12
Vol.08- IN140698 | & 07:14 07:14
Vol.09- TS250492 | & 07:16 07:16
Vol.10-AS170594 | & 07:18 07:18
Vol.11-HD250493 | & 07:20 07:20
Vol.12- MA130787 | & 07:22 07:22
Vol.13- GB070797 | & 07:24 07:24
Vol.14- EL080889 | & 07:26 07:26
Vol.15- LN240590 | & 07:28 07:28
Vol.16- PR070792 | & 07:30 07:30
Vol.17- FJ290676 | & 07:32 07:32
Vol.18- AC110194 | & 07:34 07:34
Vol.19- LA120795 | & 07:36 07:36
Vol.20- GS040598 | & 07:38 07:38




PARTICIPANTES DA 18 fa§e: 06/12/201§ . 2a,fa}se: 20/12/201§ .
PESQUISA H_orarlo ) Horario H_on_’arlo i Horario
administracdo | em atraso | administracdo | em atraso
Vol.21- RS210795 | & 07:00 07:00
Vol.22- IF070294 | & 07:02 07:02
Vol.23- PL130697 | & 07:04 07:04
Vol.24- CS210398 | & 07:06 07:06
Vol.25- RS030797 | & 07:08 07:08
Vol.26- Rv220693 | & 07:10 07:10
Vol.27- FS181168 | & 07:12 07:12
Vol.28- JA260491 | & 07:14 07:14
Vol.29- WA290991 | & 07:16 07:16
Vol.30- LA300598 | & 07:18 07:18
Vol.31- AG180492 | & 07:20 07:20
Vol.32- AN190795 | & 07:22 07:22
Vol.33- BN241190 | & 07:24 07:24
Vol.34- AN211286 | & 07:26 07:26
Vol.35- SA140987 | & 07:28 07:28
Vol.36- BA080192 | & 07:30 07:30
Vol.37- JF150692 | & 07:32 07:32
Vol.38- JA270996 | & 07:34 07:34
Vol.39- GO141196 | & 07:36 07:36
Vol.40- CS060289 | & 07:38 07:38




PARTICIPANTE DA 12 fa_se: 24/01/2017, _ 2a,fa_15e: 07/02/2017, _
PESQUISA H_orarlo i Horario I—!orarlo ) Horario
administracdo | em atraso | administracdo | em atraso
Vol.41- FG050990 | & 07:00 07:00
Vol.42- RS210296 | & 07:02 07:02
Vol.43- JS240795 | & 07:04 07:04
Vol.44- SS5090288 | & 07:06 07:06
Vol.45- LO290498 | & 07:08 07:08
Vol.46- PL210695 | & 07:10 07:10
Vol.47- DC140487 | & 07:12 07:12
Vol.48- CM260382 | & 07:14 07:14
Vol.49- AJ171092 | & 07:16 07:16
Vol.50- RC240594 | & 07:18 07:18
Vol.51- TA081288 | & 07:20 07:20
Vol.52- MA290894 | & 07:22 07:22
Vol.53- NA250494 | & 07:24 07:24
Vol.54- JS110969 | & 07:26 07:26
Vol.55- EA041192 | & 07:28 07:28
Vol.56- JL240692 | & 07:30 07:30
Vol.57- JS250897 | & 07:32 07:32
Vol.58- D1120387 | & 07:34 07:34
Vol.59- SB051191 | & 07:36 07:36
Vol.60- LN110394 | & 07:38 07:38
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APENDICE C: Resumo da avaliago clinica

HISTORIA

p I *
MEDICA EXAME FISICO FUMANTE

PARTICIPANTE DA
PESQUISA

AN | NCS AN NCS S N

\Vol.21-
RS210795

Vol.22- IF070294

Vol.23-
PL130697

Vol.24-
CS210398

Vol.25-
RS030797

Vol.26-
RV220693

Vol.27- FS181168

Vol.28-
JA260491

Vol.29-
WA290991

Vol.30-
LA300598

Vol.31-
AG180492

Vol.32-
AN190795

Vol.33-
BN241190

\Vol.34-
AN211286

\ol.35-
SA140987

Vol.36-
BA080192

Vol.37- JF150692

Vol.38-
JA270996

Vol.39-
GO0141196

\ol.40-
CS060289

O | 08 | Ou 03] On | 08 | On | 08 | On | O | On | On | On Oy On | O | On | On |0y O

X | X | XX X | X | X | X | X | X | X| X| X|X X|X| X| X |[X X|z2

X | X | XX X | X | X | X | X| X | X| X| X|X X|X| X | X|[X X|z
X

X | X | X [ X X | X | X ]| X | X

N = Normal AN = Anormal NCS = Nao clinicamente significativo
* Fumante - N° cigarros/dia=1a 10 S=Sim N = Néo
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PARTICIPANTE DA

PESQUISA

HISTORIA
MEDICA

EXAME FISICO

FUMANTE*

AN | NCS

AN NCS

S

Vol.41-
FG050990

\ol.42-
RS210296

Vol.43- JS240795

\ol.44- SS090288

\ol.45-
LO290498

X IX|X| X | X |Z

X IX|X| X | X |Z

Vol.46-
PL210695

X

X

Vol.47-
DC140487

Vol.48-
CM260382

Vol.49-
AJ171092

\ol.50-
RC240594

Vol.51-
TA081288

\ol.52-
MA290894

\ol.53-
NA250494

Vol.54- JS110969

Vol.55-
EA041192

\ol.56-
JL240692

Vol.57- JS250897

Vol.58- D1120387

\ol.59-
SB051191

X XX X | X [X| X | X | X | X | X]| X | X

XXX X | X [ X X | X | X | X | X| X | X

Vol.60-
LN110394

Os | On |00 O | On Oy On | Ou | On | On | On | O | On | On | Oy |0y O | Oy

X | X XX X | X [ X X | X | X | X]| X | X| X | X| XXX X|X|Z2

X

X

N = Normal

AN = Anormal
* Fumante - N° cigarros/dia=1a 10

N = Nao

NCS = Nao clinicamente significativo




APENDICE D: Sinais vitais

SINAIS VITAIS - ITRACONAZOL 12 TURMA - UNIFAC 40/16
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Vol.01- GF020373 Vol.01- GF020373
Tempo apoés 12, fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose Horario Horario
Real PA Pulso | Temp. Real PA Pulso | Temp.
00:00 20:30 | 120/70 60 36,6 20:30 | 130/80 63 36,6
04:00 10:54 | 120/80 64 36,4 11:00 110/60 68 36,6
08:00 15:00 | 100/70 57 36,4 15:00 | 120/78 71 36,1
12:00 20:00 | 98/60 61 36,2 20:00 | 120/60 56 36,3
24:00 05:00 | 100/70 60 36 05:00 | 100/80 60 36,5
\ol.02- OA161066 Vol.02- OA161066
Tempo apoés 12 fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose Horario Horario
Real PA Pulso | Temp. Real PA Pulso | Temp.
00:00 20:50 | 110/80 81 36,4 19:55 110/80 85 36,2
04:00 11:00 | 110/70 68 36,2 11:06 110/70 70 36
08:00 15:06 | 110/70 76 36 15:06 110/72 76 36
12:00 20:06 | 110/70 70 36 20:05 | 120/70 73 36,9
24:00 05:06 | 110/80 81 36,5 05:06 110/80 80 36
\ol.03- FC250185 Vol.03- FC250185
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose Horario Horario
Real PA Pulso | Temp. Real PA Pulso [Temp.
00:00 21:05 | 100/60 54 36,6 20:50 100/70 58 36,4
04:00 11:06 110/70 60 36 11:12 100/60 64 36
08:00 15:12 90/60 66 36 15:12 100/60 69 | 36,3
12:00 20:12 | 100/80 67 36,6 20:10 110/80 67 36
24:00 05:12 | 100/60 64 36 05:12 90/70 59 36
\ol.04- RB110693 \Vol.04- RB110693
Tempo apoés 12, fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose Horério Horério
Real PA Pulso | Temp. Real PA Pulso | Temp.
00:00 20:55 | 100/60 58 36,8 20:45 120/70 63 36,6
04:00 11:12 | 110/80 59 36,4 11:18 110/70 60 36,5
08:00 15:18 | 100/70 68 35,9 15:18 110/80 71 36
12:00 20:18 | 110/70 69 37 20:15 100/70 64 36,7
24:00 05:18 | 110/80 71 36 05:18 90/70 59 36
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\ol.05- CD080790

\/ol.05- CD080790

Tempo apos 12 fase: 08/11/16 228, fase: 22/11/16
dose ngeZ:'o PA Pulso | Temp. Hggi'o PA Pulso | Temp.
00:00 21:10 | 120/70 60 36,5 21:30 130/80 58 36,8
04:00 11:18 110/70 78 36 11:24 110/70 68 36
08:00 15:24 118/60 71 36 15:24 120/60 60 35,8
12:00 20:24 | 120/80 71 36 20:20 100/80 62 36,4
24:00 05:24 | 100/60 69 36 05:24 100/80 56 36
\/ol.06- GD091293 \ol.06- GD091293
Tempo apos 12, fase: 08/11/16 22, fase: 22/11/16
dose ngzilo PA Pulso | Temp. ng;rllo PA Pulso | Temp.
00:00 21:00 | 110/70 72 37 21:05 120/60 75 36,7
04:00 11:24 | 100/60 64 36,5 11:30 100/60 72 36
08:00 15:30 | 112/60 70 36,1 15:30 120/70 71 36,9
12:00 20:30 | 110/70 62 37 20:25 110/70 61 36
24:00 05:30 | 100/60 73 36 05:30 100/80 60 36
\ol.07- MG011193 \ol.07- MG011193
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose ng(gl'o PA Pulso | Temp. Hggzrllo PA Pulso | Temp.
00:00 21:20 | 110/70 64 36,7 21:30 130/80 74 36,8
04:00 11:30 | 110/90 60 36 11:36 100/70 66 36
08:00 15:36 | 100/60 71 36,2 15:36 90/65 63 36,3
12:00 20:36 | 116/80 73 36,2 20:30 100/80 65 36,5
24:00 05:36 | 100/70 62 36 05:36 100/60 63 36
\/0l.08- IN140698 \/ol.08- JIN140698
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 228, fase: 22/11/16
dose Hggi'o PA Pulso | Temp. H%rezrllo PA Pulso | Temp.
00:00 20:35 | 120/90 62 36,8 19:45 120/70 56 36,6
04:00 11:36 | 100/70 68 36 11:42 120/80 65 36
08:00 15:42 120/80 67 36,3 15:42 120/80 61 36,4
12:00 20:42 | 120/64 62 36,2 20:35 110/70 68 36,3
24:00 05:42 | 100/70 61 36 05:42 110/70 58 36
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\0l.09- TS240592

\ol.09- TS240592

Tempo apos 12 fase: 08/11/16 228, fase: 22/11/16
dose H%reirllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:45 110/70 72 36,2 20:00 120/60 77 36,2
04:00 11:42 100/80 72 36 11:48 110/60 60 36
08:00 15:48 110/58 64 36,5 15:48 130/60 79 36,8
12:00 20:48 110/80 64 37 20:40 100/80 77 36,7
24:00 05:48 | 100/70 36 36 05:48 100/70 78 36,5
\ol.10- AS170594 \ol.10- AS170594
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 22, fase: 22/11/16
dose Aol PA Pulso | Temp Azt PA Pulso | Temp.
Real ' Real
00:00 20:10 | 130/80 81 35,8 20:35 130/70 80 36,5
04:00 11:48 100/70 68 36,5 11:54 110/70 68 37
08:00 15:54 | 118/70 60 36,1 15:54 120/68 65 36,3
12:00 20:54 | 110/80 60 36 20:45 110/70 71 36,2
24:00 05:54 | 100/70 63 36 05:54 110/70 68 36
Vol.11- HD250493 Vol.11- HD250493
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose H;l:;rllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:15 110/60 79 36,2 20:10 120/60 64 36,3
04:00 11:54 110/80 72 36 12:00 100/80 75 36
08:00 16:00 110/70 71 36,4 13:00 110/80 66 36,7
12:00 21:45 110/60 61 36,4 20:50 110/80 72 36,3
24:00 06:00 110/80 60 36 06:00 90/60 69 36
\ol.12- MA130787 \ol.12- MA130787
Tempo apos 18 fase: 08/11/16 228, fase: 22/11/16
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:20 | 120/80 69 36,5 20:40 130/80 70 36,2
04:00 11:59 110/80 69 36,5 12:06 100/60 73 36
08:00 16:06 | 120/80 77 36,5 13:06 120/80 66 36,2
12:00 21:51 | 130/78 70 36,1 20:55 120/80 72 36
24:00 06:06 110/70 68 36 06:06 130/80 72 36
\ol.13- GB070797 Vol.13- GB070797
Tempo apos 12, fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose H%rea;rllo PA Pulso | Temp. Hg;'i'o PA Pulso | Temp.
00:00 19:00 110/60 65 36 19:40 110/60 73 36,7
04:00 12:06 110/70 62 36,5 12:12 120/80 66 36




93

08:00 16:12 | 116/60 71 36 13:12 120/58 77 37
12:00 21:57 | 110/70 62 36 21:45 110/60 66 36,4
24:00 06:12 | 110/70 66 36 06:12 110/70 68 36
\ol.14- EL080989 \ol.14- EL.080989
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 22, fase: 22/11/16
dose H%r;rllo PA Pulso | Temp. ng‘:i'o PA Pulso | Temp.
00:00 19:40 | 120/70 73 36,5 19:50 120/70 75 36,4
04:00 12:12 | 110/70 70 36,5 12:18 110/70 71 36
08:00 16:18 | 100/60 66 36,5 13:18 112/60 75 36,6
12:00 22:03 111/80 64 36,6 21:50 100/80 61 36
24:00 06:18 | 100/70 68 36 06:18 100/70 72 36
\ol.15- LN240590 \ol.15- LN240590
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 228, fase: 22/11/16
dose H;reirllo PA Pulso | Temp. H%';Z';'O PA Pulso | Temp.
00:00 19:50 | 110/60 64 36,6 20:05 120/60 74 36,5
04:00 12:18 | 110/80 66 36,5 12:24 100/60 68 36,2
08:00 16:24 | 110/60 70 36,3 13:24 100/70 68 36,5
12:00 22:09 | 100/64 64 36,6 21:55 100/70 64 36,8
24:00 06:24 | 100/70 62 36 06:24 100/60 63 36
\ol.16- PR070792 \ol.16- PR070792
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 22, fase: 22/11/16
dose H%‘;zrllo PA Pulso | Temp. H%rgilo PA Pulso | Temp.
00:00 18:30 | 110/70 70 37 18:15 110/70 71 36,7
04:00 12:24 | 110/80 72 36,5 12:30 100/60 65 36
08:00 16:30 | 120/70 69 36,4 13:30 110/60 82 36,6
12:00 22:15 | 120/80 68 36 22:00 100/60 72 36,7
24:00 06:30 | 110/80 68 36,5 06:30 110/70 68 36
\ol.17- FJ290676 \ol.17- FJ290676
Tempo apos 12 fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose H%rea;rllo PA Pulso | Temp. Hg;'i'o PA Pulso | Temp.
00:00 20:15 | 120/70 49 36,3 21:00 120/80 64 36,6
04:00 12:30 | 110/70 68 36,6 12:36 110/80 68 36,5
08:00 16:36 | 110/70 63 36 13:36 110/60 53 36,1
12:00 22:21 | 110/80 59 37 22:05 100/60 68 36
24:00 06:36 | 100/70 61 36 06:36 110/70 66 36
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Vol.18- AC110194

Vol.18- AC110194

Tempo apos 12 fase: 08/11/16 228, fase: 22/11/16
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:40 | 130/80 60 36,6 21:35 130/70 68 36,2
04:00 12:36 | 100/60 70 37 12:42 100/70 66 36,7
08:00 16:42 128/74 71 36 13:42 120/70 63 36,3
12:00 22:27 | 110/80 63 36,6 22:10 100/60 74 36,3
24:00 06:42 | 100/70 70 36 06:42 100/70 65 36

Vol.19- LA120795 Vol.19- LA120795

Tempo apos 12 fase: 08/11/16 22, fase: 22/11/16
dose HOR';erIO PA Pulso | Temp. H%;ZTO PA Pulso | Temp.
00:00 18:35 | 130/80 67 37,2 18:10 130/70 65 36,9
04:00 12:42 | 100/70 70 37 12:48 120/80 72 36
08:00 16:48 | 110/80 69 37,1 15:48 110/60 74 37
12:00 22:33 | 118/70 64 36,6 22:15 100/60 69 37
24:00 06:48 | 100/70 68 36,3 06:48 110/70 66 36

\ol.20- GS040598 \ol.20- GS040598

Tempo apos 12 fase: 08/11/16 28, fase: 22/11/16
dose H;l:;rllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:55 120/80 70 36,5
04:00 12:48 | 100/70 70 37 12:54 100/70 68 36,6
08:00 16:54 | 116/70 76 36,7 15:54 110/70 65 36,6
12:00 22:34 | 100/70 63 36 22:20 110/90 62 36
24:00 06:54 | 100/70 64 36 06:54 100/80 65 36
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\ol.21 — RS210795 \ol.21 — RS210795
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 228, fase: 19/12/16
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:40 | 130/90 88 36,2
04:00 11:00 110/80 64 36,6
08:00 15:00 100/80 74 36,5
12:00 19:45 110/70 69 37
24:00 05:00 | 100/80 62 36,5
\ol.22 — 1F070294 \ol.22 — 1F070294
Tempo apos 12, fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose HOR';erIO PA Pulso | Temp. H%;ZTO PA Pulso | Temp.
00:00 19:30 | 120/70 75 36,4 20:05 120/70 87 36,6
04:00 11:06 100/70 60 36 11:00 100/60 68 36
08:00 15:06 | 100/70 69 36,5 15:00 110/80 71 36,1
12:00 19:50 | 100/60 68 36 19:50 100/70 78 36,6
24:00 05:05 | 100/70 67 36 05:05 100/70 58 36
\ol.23 — PL130697 \ol.23 — PL130697
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 28, fase: 19/12/16
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:35 | 120/60 62 36,7 19:00 130/80 82 37
04:00 11:12 120/60 60 36 11:03 110/70 62 36,4
08:00 15:12 118/60 71 36 15:06 120/58 76 36
12:00 19:55 | 100/80 82 36,5 19:55 100/60 68 36
24:00 05:10 110/60 58 36 05:10 120/70 53 36
\ol.24 — CS210398 \ol.24 — CS210398
Tempo apoés 12 fase: 05/12/16 28, fase: 19/12/16
dose H%rezrllo PA Pulso | Temp. H%‘g}'o PA Pulso | Temp.
00:00 19:20 | 120/70 62 36,9 19:30 120/80 69 37,2
04:00 11:18 100/80 56 36,2 11:06 110/60 72 36
08:00 15:18 | 100/60 68 36,7 15:12 110/50 68 36,6
12:00 20:00 | 100/60 72 36 20:00 110/70 65 36,8
24:00 05:15 110/70 63 36 05:15 100/60 60 36
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Vol.25 — RS030797

Vol.25 — RS030797

Tempo apos 12, fase: 05/12/16 2%, fase: 19/12/16
dose H%r;rllo PA Pulso | Temp. ng‘:i'o PA Pulso | Temp.
00:00 21:00 | 130/80 66 37 21:00 120/80 73 37,2
04:00 11:24 | 100/70 64 36,2 11:09 110/80 68 36
08:00 15:24 | 110/70 67 36 15:18 100/60 69 36,7
12:00 20:05 | 110/70 64 36 20:05 100/80 70 36,5
24:00 05:20 | 100/70 62 36 05:20 100/70 71 36
\ol.26 — RV220693 \ol.26 — RV220693
Tempo apos 18, fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose H;reirllo PA Pulso | Temp. H%ZZTO PA Pulso | Temp.
00:00 20:25 | 130/60 64 37 20:45 130/70 76 37
04:00 11:30 | 100/70 62 36,4 11:12 110/70 64 36,6
08:00 15:30 | 120/58 72 36,9 15:24 120/70 70 36,3
12:00 20:10 | 100/80 62 36,5 20:10 120/60 74 36,3
24:00 05:25 | 100/70 62 36 05:25 100/70 72 36
\Vol.27 — FS181168 \Vol.27 — FS181168
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose H%‘;zrllo PA Pulso | Temp. H%rgilo PA Pulso | Temp.
00:00 20:40 | 120/80 59 36,7 20:50 120/80 70 36,5
04:00 11:36 | 100/70 61 61 11:15 110/70 68 36,6
08:00 15:36 | 100/60 66 66 15:30 120/60 71 36
12:00 20:15 | 120/60 60 60 20:15 110/80 68 36
24:00 05:30 110/70 61 61 05:30 110/70 56 36
\ol.28 — JA260491 \ol.28 — JA260491
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose HcF);;eaarllo PA Pulso | Temp. Hg;';'o PA Pulso | Temp.
00:00 20:15 | 100/70 51 36,4 19:40 110/80 65 36,6
04:00 11:48 | 110/70 52 36,8 11:18 110/70 61 36
08:00 15:42 | 111/60 72 36,1 15:36 104/58 70 36,4
12:00 20:20 | 110/70 64 36 20:20 104/68 68 36,1
24:00 05:35 | 110/70 57 36 05:35 96/70 56 35,5
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Vol.29 — WA290991

Vol.29 — WA290991

Tempo apos 12 fase: 05/12/16 228, fase: 19/12/16
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:00 | 120/70 76 36,7 18:45 120/70 74 36
04:00 11:54 110/60 70 36 11:21 110/70 68 36,5
08:00 15:48 | 100/60 67 36,6 15:42 110/70 74 36,2
12:00 20:25 | 110/60 78 36 20:25 110/70 70 36
24:00 05:40 | 100/60 63 36 05:40 100/60 62 36
\/0l.30 — LA300598 \ol.30 — LA300598
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose Aol PA Pulso | Temp Azt PA Pulso | Temp.
Real ' Real
00:00 18:30 | 120/80 78 36,6 18:40 130/70 92 36,5
04:00 12:05 | 110/60 68 36 11:24 120/80 62 36
08:00 15:54 | 100/80 69 36,4 15:48 100/60 69 36,5
12:00 20:30 | 110/70 77 37 20:30 100/60 63 36,5
24:00 05:45 | 100/70 71 36 05:45 110/60 64 36
\ol.31 - AG180492 \ol.31 — AG180492
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 28, fase: 19/12/16
dose H;l:;rllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:45 | 120/70 66 36,5 19:20 130/70 76 36,1
04:00 12:13 | 110/60 72 35,8 11:27 120/70 60 36,2
08:00 16:00 | 124/80 73 36,3 15:54 120/60 69 37
12:00 20:35 | 100/80 68 36 20:35 120/80 72 36,5
24:00 05:50 | 100/70 66 36 05:50 110/60 68 38
\ol.32 — AN190795 \Vol.32 — AN190795
Tempo apos 18, fase: 05/12/16 228, fase: 19/12/16
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:05 | 110/60 96 36,5 20:10 110/70 66 36,4
04:00 12:18 | 100/60 70 36,5 11:30 120/70 66 36,8
08:00 16:06 | 120/56 65 36,2 16:00 120/64 68 36,8
12:00 20:40 | 120/70 67 36 20:40 100/80 70 36,2
24:00 05:55 | 100/70 68 36 05:55 104/60 66 36
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Vol.33 — BN241190

Vol.33 — BN241190

Tempo apos 12 fase: 05/12/16 228, fase: 19/12/16
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:50 | 120/60 89 37 19:55 120/70 73 37
04:00 12:24 120/60 58 36 11:33 110/70 68 36
08:00 16:12 | 130/58 70 36,6 16:06 110/70 75 36,1
12:00 20:45 | 120/70 67 36 20:45 120/60 68 36,3
24:00 06:00 | 120/80 63 36 06:00 120/80 71 36
\ol.34 — AN211286 \ol.34 — AN211286
Tempo apos 12, fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose A PA Pulso | Temp At PA Pulso | Temp.
Real ' Real
00:00 20:00 | 120/70 65 36,6 19:50 120/70 70 36,2
04:00 12:31 | 120/80 72 37 11:36 120/80 66 36,6
08:00 16:18 | 116/62 65 36,4 16:12 100/60 62 36,5
12:00 20:50 | 100/70 60 36 20:50 100/60 78 36,4
24:00 06:05 | 110/80 63 36 06:05 100/80 62 36
\ol.35 — SA140987 \/ol.35 — SA140987
Tempo apos 18 fase: 05/12/16 228, fase: 19/12/16
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:55 | 130/70 74 36,4 20:00 120/70 55 36,3
04:00 12:37 | 110/60 69 36,6 11:39 110/70 51 36,6
08:00 16:24 111/70 73 36 16:18 110/62 68 36,5
12:00 20:55 | 110/70 64 36,5 20:55 100/60 68 36
24:00 06:10 | 110/70 61 36 06:10 110/60 67 35,5
\ol.36 — BA080192 \ol.36 — BA080192
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose H%rea;rllo PA Pulso | Temp. Hg;'i'o PA Pulso | Temp.
00:00 20:10 | 120/70 56 35,9 20:20 120/70 56 35,9
04:00 12:49 | 110/70 68 36,1 11:42 100/70 68 36,8
08:00 16:30 | 100/60 63 36,5 16:24 130/80 68 36,6
12:00 21:45 | 120/70 63 36 21:45 110/80 71 36,1
24:00 06:15 | 100/60 65 36 06:15 103/70 67 36
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Vol.37 — JF150692

Vol.37 — JF150692

Tempo apos 12 fase: 05/12/16 228, fase: 19/12/16
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:50 | 120/60 50 36,3 20;45 120/60 49 36,5
04:00 12:55 100/60 67 36 11:45 100/80 58 36,4
08:00 16:36 | 110/48 68 36 16:30 100/60 62 36,1
12:00 21:50 | 100/60 62 37 21:50 100/70 70 36
24:00 06:20 | 100/70 63 36 06:20 110/80 61 35,5
\ol.38 — JA270996 \/ol.38 — JA270996
Tempo apos 12, fase: 05/12/16 22, fase: 19/12/16
dose Aol PA Pulso | Temp Azt PA Pulso | Temp.
Real ' Real
00:00 20:30 | 120/60 59 36,8 20:15 120/60 68 38
04:00 13:00 | 100/60 70 36,6 11:48 110/70 70 35,5
08:00 16:42 | 100/60 61 36,2 16:36 110/60 71 36
12:00 21:55 | 100/60 69 36 21:55 110/60 69 36
24:00 06:25 | 100/70 65 36 06:25 100/70 61 36
\ol.39 — GO141196 \Vol.39 - GO141196
Tempo apos 12 fase: 05/12/16 28, fase: 19/12/16
dose H;l:;rllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:20 | 110/70 71 36,2 20:35 110/60 72 36,2
04:00 13:06 | 110/60 69 35,8 11:51 110/70 72 35,8
08:00 16:48 | 110/60 70 36 16:40 100/74 68 36
12:00 22:00 | 100/70 60 36 22:00 100/60 68 36
24:00 06:30 | 110/70 61 36 06:30 100/60 66 36
\ol.40 — CS060289 \ol.40 — CS060289
Tempo apos 18 fase: 05/12/16 228, fase: 19/12/16
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:40 | 110/70 59 36,5 20:40 100/80 66 36,8
04:00 13:12 | 110/60 68 36 11:53 100/70 68 36,4
08:00 16:54 | 100/70 71 36,3 16:46 108/58 62 36,8
12:00 22:05 | 100/60 67 36 22:05 100/80 65 36,3
24:00 06:35 | 100/60 61 36,5 06:35 100/60 68 36
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Vol.41 — FG050990

Vol.41 — FG050990

Tempo apos 12 fase: 23/01/17 22, fase: 06/02/17
dose H%r;rllo PA Pulso | Temp. ng‘:i'o PA Pulso | Temp.
00:00 21:05 | 130/80 80 35,8 21:50 110/70 80 36,2
04:00 10:46 | 110/70 74 36,5 11:00 110/70 62 36,6
08:00 15:00 | 111/70 71 37 15:00 | 110/70 68 36,01
12:00 20:00 | 110/70 78 37 20:00 | 110/70 64 36,6
24:00 05:00 | 120/80 67 36,8 05:00 | 110/70 64 35,8
\/ol.42 -RS210296 \/ol.42 -RS210296
Tempo apos 18 fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H;reirllo PA Pulso | Temp. H%ZZTO PA Pulso | Temp.
00:00 20:31 | 120/80 80 35,4 19:40 110/70 75 35,6
04:00 04:00 | 120/80 70 36 11:06 120/80 76 36
08:00 08:00 | 120/80 67 37 15:07 100/60 64 36,5
12:00 12:00 | 120/80 78 36,5 20:07 111/60 68 36
24:00 24:00 | 100/70 61 36,4 05:06 110/70 64 35,9
\ol.43 — JS240795 \/0l.43 — JS240795
Tempo apos 12 fase: 23/01/17 22, fase: 06/02/17
dose H%‘;zrllo PA Pulso | Temp. H%rgilo PA Pulso | Temp.
00:00 20:10 | 130/80 92 37,2 20:22 110/80 70 36,7
04:00 10:58 | 100/60 64 36,7 11:12 100/70 70 36,8
08:00 15:12 | 108/56 75 36,9 15:14 110/60 68 36,5
12:00 20:12 | 110/70 63 36,9 20:14 110/60 66 37
24:00 05:12 | 100/70 61 36,4 05:12 100/60 68 35,8
\ol.44 — SS090288 \ol.44 — SS090288
Tempo apos 18 fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H%rez;rllo PA Pulso | Temp. Hggilo PA Pulso | Temp.
00:00 20:40 | 120/80 80 35,8 20:42 120/70 75 36,5
04:00 11:04 | 120/90 62 36 11:18 110/80 60 35,5
08:00 15:18 | 100/70 65 36,5 15:20 110/80 66 36
12:00 20:18 | 110/62 66 36 20:20 120/80 64 36,6
24:00 05:18 | 110/80 70 36 05:18 100/70 60 35,9
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Vol.45 — L0O290498

Vol.45 — L0O290498

Tempo apos 12, fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:08 | 110/60 84 36,6 19:40 110/70 78 36,3
04:00 11:10 110/70 65 65 11:24 110/70 70 36
08:00 15:24 | 100/70 63 36,5 15:26 100/60 68 36,4
12:00 20:24 | 110/70 59 36,5 20:26 110/70 68 36
24:00 05:24 | 110/80 64 36 05:24 100/60 58 35,6
Vol.46 — PL210695 Vol.46 — PL210695
Tempo apos 12 fase: 23/01/17 22, fase: 06/02/17
dose HOR';erIO PA Pulso | Temp. H%;ZTO PA Pulso | Temp.
00:00 20:00 | 140/80 92 36,8 19:48 130/70 85 36,8
04:00 11:15 110/80 51 36 11:30 100/60 58 37,5
08:00 15:30 111/80 68 36,5 15:32 100/60 68 37
12:00 20:30 | 110/80 69 36,5 20:32 110/70 65 37,2
24:00 05:30 | 110/70 68 36,5 05:30 110/60 60 36,5
\ol.47 — DC140487 \ol.47 — DC140487
Tempo apos 12 fase: 23/01/17 28, fase: 06/02/17
dose H;l:;rllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:20 | 120/70 68 36,3 19:35 120/80 67 36,7
04:00 11:21 110/60 58 36,2 11:36 120/80 54 36
08:00 15:36 | 120/62 63 36,5 15:38 120/60 63 36,4
12:00 20:36 | 120/64 64 36,5 20:38 100/60 56 36,6
24:00 05:36 | 100/80 68 36,4 05:36 100/60 56 35,7
\ol.48 — CM260392 \ol.48 — CM260392
Tempo apos 18 fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:23 | 110/70 68 36,1 20:35 110/70 65
04:00 11:28 110/80 60 36 11:42 110/70 66 36,3
08:00 15:42 | 120/64 69 36,9 15:44 120/70 64 36,4
12:00 20:42 | 100/60 64 36,5 20:44 111/60 63 36,5
24:00 05:42 | 100/80 63 36,4 05:42 90/60 58 35,6
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Vol.49 — AJ171092

Vol.49 — AJ171092

Tempo apos 12, fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:59 | 130/80 64 35,4 19:50 110/70 65 35,5
04:00 11:34 | 110/70 58 36,2 11:48 120/70 72 36,2
08:00 15:48 | 120/80 69 36 15:50 120/70 64 36,8
12:00 20:48 | 120/70 63 36 20:50 111/60 64 36
24:00 05:48 | 110/80 64 36 05:48 100/60 60 35,4
\/0l.50 — RC240594 \/0l.50 — RC240594
Tempo apos 12 fase: 23/01/17 22, fase: 06/02/17
dose HOR';erIO PA Pulso | Temp. H%;ZTO PA Pulso | Temp.
00:00 19:45 90/60 64 36,4 19:53 100/70 65 36,2
04:00 11:40 110/80 56 36,1 11:54 110/70 58 36,6
08:00 15:54 | 110/60 67 36 15:56 100/60 68 36,1
12:00 20:54 | 120/80 58 36,4 20:56 120/70 69 36,4
24:00 05:54 | 111/70 62 36,5 05:54 100/60 60 35,8
\ol.51 — TA081288 \Vol.51 — TA081288
Tempo apos 12 fase: 23/01/17 28, fase: 06/02/17
dose H;l:;rllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:13 | 120/80 80 36,2 20:20 100/70 70 36,2
04:00 11:47 110/70 56 36 12:00 110/60 68 36
08:00 16:00 | 110/68 68 36,5 16:02 100/60 64 36,6
12:00 21:00 | 120/60 61 36,5 21:02 100/70 63 36,3
24:00 06:00 | 100/70 66 36 06:00 100/60 72 36,4
\ol.52 — MA290894 \Vol.52 — MA290894
Tempo apos 18 fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 19:57 | 120/80 70 36,6 19:55 120/80 71 36
04:00 11:54 | 120/90 69 35,9 12:06 120/60 68 36
08:00 16:06 | 124/80 64 37 16:08 110/80 68 36,2
12:00 21:06 | 120/82 62 36,2 21:08 120/80 68 36,5
24:00 06:06 | 100/70 63 36,1 06:06 120/80 60 35,5
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Vol.53 — NA250494

Vol.53 — NA250494

Tempo apos 12, fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H%girllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 21:07 | 150/90 76 36,2 20:50 120/70 70 36,1
04:00 11:59 120/70 82 36,5 12:12 120/70 62 36
08:00 16:12 | 118/82 68 36,4 16:14 110/60 66 36
12:00 21:12 | 120/80 60 35,9 21:14 120/60 63 366,6
24:00 06:12 | 120/80 67 36 06:12 100/70 56 35,3
\ol.54 — JS110969 \ol.54 — JS110969
Tempo apos 12 fase: 23/01/17 22, fase: 06/02/17
dose HOR';erIO PA Pulso | Temp. Hg;;'o PA Pulso | Temp.
00:00 20:19 | 120/80 74 35,5 20:40 120/80 71 36
04:00 12:06 | 110/80 66 36,4 12:18 110/70 67 36,6
08:00 16:18 | 100/80 70 36,8 16:20 110/70 71 36,3
12:00 21:18 | 100/80 71 36,2 21:20 110/60 71 36,2
24:00 06:18 | 100/70 70 36,5 06:18 100/60 78 36,3
\/ol.55 — EA041192 \ol.55 — EA041192
Tempo apos 12 fase: 23/01/17 28, fase: 06/02/17
dose H;l:;rllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:43 | 110/70 64 36,7 20:26 110/70 65 36,6
04:00 12:11 | 100/60 62 36,2 12:24 100/60 66 37
08:00 16:24 | 100/56 65 36,5 16:26 120/60 68
12:00 21:24 | 110/84 76 36,5 21:26 111/70 63 36
24:00 06:24 | 100/70 71 36 06:24 100/60 62 35,8
\ol.56 — JL_240692 \ol.56 — JL_240692
Tempo apos 18 fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose H;rezrllo PA Pulso | Temp. Hgg;lo PA Pulso | Temp.
00:00 20:02 | 110/60 64 36,4 19:41 100/60 60 36,9
04:00 12:18 | 100/70 50 36,6 12:30 110/70 61 36,2
08:00 16:30 | 100/70 65 36,9 16:32 100/60 56 36,5
12:00 21:30 | 100/60 70 36,3 21:32 100/60 56 36
24:00 06:30 | 110/80 68 36 06:30 100/60 56 35,4
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Tempo apos

Vol.57 — 35250897

Vol.57 — JS250897

13 fase: 23/01/17

22 fase: 06/02/17

dose Horario Horario
Real PA Pulso | Temp. Real PA Pulso | Temp.

00:00 19:52 100/60 60 35,7 19:30 100/70 62 36,5

04:00 12:25 100/70 58 36,2 12:36 110/70 64 36,2

08:00 16:36 100/70 68 36,5 16:39 100/60 62 36,5

12:00 21:36 110/70 57 36,7 21:39 111/60 64 36

24-:00 06:36 110/70 67 36 06:36 100/60 58 35,8

\Vol.58 — D1120387 \Vol.58 — D1120387
Tempo apoés 12, fase: 23/01/17 228, fase: 06/02/17
dose Horario Horario
Real PA Pulso | Temp. Real PA Pulso | Temp.

00:00 20:05 110/70 84 36,3 22:20 120/80 80 36,5

04:00 12:30 120/80 62 36,1 12:42 110/60 56 36,4

08:00 16:42 111/80 69 36,5 16:45 120/70 68 36,2

12:00 21:42 100/70 59 36,3 21:45 100/60 68 36,1

24:00 06:42 100/70 65 36,5 06:42 100/60 58 35,6

APENDICE E :Exames Hematimétricos e Bioquimicos
HEMOGRAMA
ERITROGRAMA LEUCOGRAMA
PARTICIPANTEDA | Eritrocitos| Hemoplobina | Hematocrito] Leucocitos| Bastoes | Segmentado] Eosindfilod Basofilog Linfocito] Mondcitos| Plaguetas
PESGQUISA mm' gidL [ mm’ mm' mm mm’ mm’ mm’ mm mm

Vol.04- GFO20376 580 16,8 il 7810 i] 4351 124 & 1824 765 248000
Vol.02- OA161066 505 162 4432 7140 i] 4078 207 42 2030 785 254000
Vol 03- FC250185 527 154 46,4 G860 i] 3817 137 k] 2228 K 256000
Vol .04- RE1106593 403 158 45,1 6470 i] 3280 148 45 2558 458 215000
Vol 05- CDOS0730 524 16,4 458 T1E0 i] 3051 128 43 2533 524 188000
Vol.0g- GD091233 538 163 485 8570 i] G028 133 3B 1368 802 252000
Vol 07- MG011152 48z 138 418 5840 i] 3001 163 28 2138 508 213000
Vol 08- JN140653 513 16,2 423 8020 i] 40848 258 i3] 387 560 250000
Vol.09- T5260452 475 145 425 5180 1] 2012 ey 0 2535 35 248000
Vol.10- A5170594 5,85 175 43,4 4420 1] 2130 260 57 1685 278 281000
Vol.11- HD2504932 5.25 165 473 6070 1] T 443 L] 2168 338 241000
¥ol.12- MA130787 484 154 444 5740 1] kTRt 154 28 1472 M3 220000
Vol.13- GBOTOTST 479 141 427 4280 1] 2413 265 M 1328 et 147000
Vol.14- ELOEOSES 4,82 137 381 8260 1] 4344 305 4 3008 553 226000
Vol 15- LN240590 487 141 423 6210 1] 347 223 T4 2144 422 228000
Vol 16- PROTOT92 44 16,8 4 7880 0 4780 19 k] 2251 420 270000
Vol 17- F1290676 F.32 16,1 440 4820 i] 2480 168 L] 1304 Ri:t 232000
Vol 18- AC110194 5.21 16,8 435 G320 i] 1387 102 70 2428 klel] 228000
Vol 19- LA120795 402 158 453 5240 i] 2450 151 28 2134 Kt 215000
Vol 20- G50405598 486 142 408 4840 i] 2208 217 24 2111 20 224000

*0B5.: Quando ndo especificado, os exames avaliados enconfram-se dentro dos limites de normalidade ou sem significado clinico - NA® - NAQ APLICAVEL
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HEMOGRAMA
ERITROGRAMA LEUCOGRAMA
PARTICIPANTE DA | Eritrocitos| Hemoglobina | Hematocrito| Leucocitos| Bastoes | Segmentadod Eosindfilos| Basofilos Linfocito Mondcitos| Plaguetas
PESQUISA mm3 oidL % mm mm mm mm mm° mm- mm’ mm°
Vol 21- R5210735 587 16 47.8 8520 Q SB81 110 M 2004 L4 261000
Vol 22- IFO70294 4,80 144 41 8580 ] 5720 163 51 2244 412 308000
Vol.23- PL130657 538 15,7 46,8 5480 Q 3088 240 2 1814 n 240000
Vol 24- C5210398 4,80 15 428 5810 ] 2764 273 20 2302 412 244000
Vol 25- R5030737 813 158 48 5310 Q 2809 248 ¥ 1712 403 188000
Vol 26- RV220633 550 18,1 43,5 G700 i} 2801 261 53 2878 204 188000
Vol 27-F5181168 477 144 422 5570 i} 2408 238 B 2375 512 280000
Vol 28- JA260451 518 158 447 4820 i} 2431 248 42 1483 428 217000
Vol.29- WA230931 487 15.4 44 G210 Q 3800 s 35 1483 454 231000
Vol 30- LA300593 532 151 432 10350 i} 7452 248 51 2041 558 234000
Vol 31- AG180452 50 157 458 TR0 i} 5505 127 38 1744 578 251000
Vol.32- AN130T35 528 16,1 47.8 5380 i} m 142 7 1858 402 203000
Vol 33- BN241130 433 13 381 7080 i} 3880 141 2B 2808 305 208000
Vol.34- AN211286 538 155 481 7880 i} 4114 bl 47 3030 Eak 228000
Vol 25- SA140087 4,82 13 38,8 8570 i} m 52 52 2223 2 211000
Vol 36- BADZ0192 4,89 14,2 428 5450 i} 2844 228 21 1858 a0 223000
Vol 37- JF150692 513 152 43,8 4820 i} 2086 110 43 1814 g2 287000
Vol 38- JAZT0356 537 158 43,3 5840 i} 261 438 35 2334 451 226000
Vol 33- GO1411%6 4,84 14,3 418 G180 i} 3375 197 81 2127 400 355000
Vol 40- C5060289 477 145 41,8 55310 a 2748 258 kkd 2198 287 167000
*0B5.: Quando ndo especificado, os exames avaliados encontram-se dentro dos limites de normalidade ou sem significado clinico - NA* - NAQ APLICAVEL
HEMOGRAMA
ERITROGRAMA LEUCOGRAMA
PARTICIPANTEDA | Eritrocitos] Hemoglobina | Hematocrito] Leucocitos] Bastdes | Segmentado] Eosindfilos Basofilos] Linfocito] Monacitos| Plaguetad
PESQUISA mm? oidL [ mm’ mm mm mm’ mm’ mm’ mm mm

Vol 41- FGO50530 5,41 15,2 448 7280 i} 3124 232 a0 3267 587 264000
Vol 42- R5210296 5,59 15,2 448 GE40 i} 3865 168 85 2417 437 302000
Vol 43- 15240795 549 15 441 4170 ] 2114 M 2 1724 22 218000
Vol.44- 55090288 5,08 151 43,3 4280 i} 2337 85 2 1480 27 235000
Vol 45- LO250498 5,02 14 42.8 G230 i} 2587 12 4 3074 482 245000
Vol 46- PL210655 481 14,4 43.4 88000 i} faaz2 172 43 2088 454 2168000
Vol 47- DC140487 5,50 15,8 48,8 5180 i} 2025 242 3 1822 335 2168000
Vol 43- CM260282 488 148 427 5550 ] 2514 ] e 2505 405 238000
Vol 43- AJ1T1052 4,81 152 448 8880 1] 5668 184 ar A 820 344000
Vol .50- RC240534 4,84 138 421 G060 i} 2381 175 42 260 502 163000
Vol.51- TADE1288 5,45 16,8 482 2840 i} 4437 198 i 4450 338 225000
Vol.52- MAZ90854 5.20 15,2 445 5340 i} 2803 187 ] 1882 400 23600
Vol.53- NA250434 5,74 16,4 43.8 G480 0 796 155 32 21 i 242000
Vol 54- J5110989 5 146 413 7180 ] 4175 et 73 2260 303 428000
Vol.55- EAD41152 518 153 442 4880 1] 1868 i 28 2033 28 228000
Vol.56- JL240652 4,82 14,3 428 4720 i} 2374 287 18 1730 n 278000
Vol.57- 15250837 487 14,8 452 5880 i} 3306 383 ] 1867 275 202000
Vol .58- DI120387 5,44 15,2 45,8 &780 i} G538 20 G 1402 533 215000
Vol.55- SB0511H 518 14,8 441 5230 i} 3178 188 G 1458 m 301000
Vol 60- LN110334 6,03 167 0.8 10700 ] 8270 181 25 3480 7 262000

*0BS.: Quando ndo especificado, os exames avaliados encontram-se dentro dE:s limites de normalidade ou sem significado clinico - NA* - NAD APLICAVEL
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PARTICIPANTE DA Glicose ﬂ,lcidn Creatinina | Ureia | Colesterol | Triglicérides | TGP | TGO Proteinas Bilirrubina | Albumina Fosfatase
Urico Totais Alcalina
PESQUISA

mgidL mygidL mg/dL | mgidL | mgldL myg/dL UL | wL gidL mygfdL gidL un
Vol.01- GFO203T6 87 50 0,88 26 18 180 42 38 7.8 0,70 43 77
Vol.02- OA161066 85 L] 0.7 31 163 138 il 24 7.7 064 44 59
Vol 03- FC250185 83 52 1,06 28 184 77 16 18 6,8 0.5% 45 45
Vol.04- RE110633 &6 58 0.8 34 170 aa 23 20 71 076 45 63
Vol 05- CDOB0T30 83 48 1.0 30 222 148 2 22 7.0 073 43 44
Vol.06- GD051253 75 44 0,83 20 134 3 7 22 7.2 029 45 6o
Vol.07- MG011153 87 47 0.88 28 185 ] 25 22 7.0 0.85 44 48
Vol.08- JN140698 B 47 0,84 22 214 105 12 19 71 052 45 57
Vol.08- T5250492 83 53 0,81 3 174 7 2 18 7.4 052 45 il
Vol 10-A 5170594 i 48 0.76 15 171 110 13 22 T4 0.81 48 102
Vol 11-HD250493 B4 60 114 29 132 ] 11 10 71 1.18 45 ]
Vol 12- MA120787 83 62 0,83 28 160 i 16 18 7.5 0.71 45 G4
Vol 13- GBOTOTST 87 5.2 0.87 33 123 70 18 18 6,8 0.81 43 &
Vol.14- ELO208E9 i 7.0 0,85 24 181 aa il 23 7.3 0.56 44 50
Vol 15- LN240530 &g 4.8 0,78 3 124 k] 15 17 7.0 0.50 43 41
Vol 16- PROTO732 74 5.8 0,80 33 151 58 19 25 7.8 1.44 48 60
Vol A7- FJ2590676 24 53 0,83 a0 161 15 15 23 7.5 0.0 48 k1]
Vol 18- AC110134 e 3.8 0,85 33 171 8z 3 18 6,8 0.85 45 81
Vol 13- LA120795 77 47 0.87 28 108 45 14 18 T4 1.05 43 G2
Vol 20- G5040538 82 5.8 0,80 22 107 ili] 7 15 6,8 1.15 4.6 Fil

*0BS.: Quando ndo especificado, os exames avaliados encontram-se dentro dos limites de normalidade ou sem significado clinico - NA* - NAO APLICAVEL

PARTICIPANTEDA | Glicose .ﬁ.uida Creatinina | Ureia | Colesterol | Triglicérides [ TGP | TGO Proteinas Bilirrubina | Albumina Fosfatase
Urico Totais Alcalina
PESQUISA

mgidL | mg/dL mgidL | mgidL | mgidL mgidL WL | wL| gl mgldL gidL uiL
Vol 21- R§210735 80 T, 1,03 3 02 54 47 | 28 8.1 053 51 58
Vol.22- IF070294 83 48 0,85 16 125 51 17 20 7.2 1,07 £4 &0
Vol .23- PL130697 83 50 1.02 16 108 83 15 | 25 74 1.07 5.0 [k
Vol 24- C5210238 £2 &7 0.81 20 148 43 13 ] 18 74 0,83 48 74
Vol 25- R8030757 £0 44 0.8z 25 145 2 T | 20 7.0 068 £5 &0
Vol 26- RV220653 &3 82 112 44 212 102 19 | 25 7.8 0,88 &7 52
Vol .27- F5181168 £4 58 0,78 24 145 58 1] 17 6,5 0,63 £1 63
Vol.28- JAZE0491 78 48 087 34 &1 105 13 | 18 Al 0,81 £5 58
Vol.25- WA290351 83 6.3 0,88 a7 194 173 10 ] 13 8.9 0.73 44 I
Vol.30- LA300558 £0 52 078 20 140 i} 13 ] 21 6.0 1,08 £4 g0
Vol.31- AG180492 a0 52 075 31 156 T8 15 | 18 74 0.5 £8 [k
Vol.32- AN190735 &7 &7 0.8z 28 138 4 15 | 21 7.0 0.78 £3 B4
Vol.33- EN241130 g2 48 1,06 34 147 a7 19| o 74 082 &7 [}
Vol 24- AN211286 £2 53 0,82 a7 137 g1 3| 30 7.2 057 44 g2
Vol.25- SA140887 £3 &5 073 27 153 124 19 ] 20 7.3 053 £3 42
Vol J6- BADS0192 79 55 0.6 268 118 5 21| 22 6.8 0.7 £1 [
Vol.37- JF150692 i &5 1.02 28 133 T B | 20 74 1.4 £4 117
Vol 38- JAZT0396 £3 51 0.87 38 138 i 3B | 3 7.0 0.83 &7 60
Vol.3%- GO141196 g3 58 nrz 23 108 e 19 ] 18 73 083 £4 52
Vol 40- CS060289 83 43 0,85 24 116 73 0| 18 0,83 58

*0BS.: Quando ndo especificade, os exames avaliados encontram-se dentro dos limites de normalidade ou sem significado clinico - NA* - NAD APLICAVEL
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PARTICIPANTE DA Glicose ﬁl.cido Creatinina | Ureia | Colesterol | Triglicérides | TGP | TGO Proteinas Bilirrubina | Albumina Fosfatase
Urico Tatais Alcalina
FESQUISA

mgldL mygfdL mgidL | mgldL | mgidL mygidL WL | WL gidL migfdL gidL uiL
Vol 41- FGO50530 B0 48 062 24 180 ] 18 23 7.0 0ges 48 fli]
Vol 42- R520236 81 53 0,78 24 150 120 3 18 7.2 055 44 Gl
Vol 43- 15240735 7 53 0,85 28 118 34 1 18 71 1.08 45 ilt]
Vol 44- 55000283 25 5.8 0,80 25 155 72 Li 20 7.8 127 47 i}
Vol 45- LO290438 50 0,84 2z 108 ] 25 23 7.0 117 42 112
Viol 46- PL210685 &3 52 0,88 i} 127 M 16 15 6.8 048 43 4
Vol 47- DC140487 25 5.5 0,67 w 151 105 21 25 7.5 087 48 85
Vol4g-CMze0382 | 25 5.8 062 2z 182 128 20 24 7.2 034 47 53
Vol 45- AMT1082 25 .1 1,08 a7 150 138 1 12 73 082 44 47
Vol 50- RC240594 a1 .1 0,62 26 131 34 25 H 74 058 45 5
Vol 51- TADE1283 a2 57 0,65 26 186 135 7 18 78 088 44 4
Vol 52-MAZ90884 | 5.8 062 i} 153 70 43 38 7.0 078 43 121
Vol 53- NA250494 70 6.0 0,79 26 187 g2 13 1 8.5 058 43 67
Vol 54- 15110368 3 41 0,82 46 181 ] A M 7.8 081 42 83
Vol 55- EAD41132 81 5.5 0,62 a7 128 a7 14 20 74 078 48 57
Vol 58- JL240632 81 44 1,04 26 173 52 e 23 78 114 47 b2
Vol 57- 15250897 78 4.0 0,68 26 82 43 13 20 74 054 48 ili]
Vol 58- DI120387 &g 5.8 1.0 32 180 128 b 18 73 082 44 i}
Vol 53- SB0S11H 71 6.2 082 33 173 34 b 18 7.5 048 47 32
Vol 60- LN110354 &g 7.2 1.07 50 140 153 e 20 71 0,30 42 85

*0BS.: Quando ndo especificade, os exames avaliados encontram-se dentro dos limites de normalidade ou sem significado clinico - NA* - NAQ APLICAVEL

APENDICE F: Lista de randomizac&o

No INICIAIS | SEQUE | PERIODO I PERIODO II
1 GF0203 & 1 TESTE SPORANOX
2 OA1610 & 2 SPORANOX TESTE
3 FC2501 & 2 SPORANOX TESTE
4 RB1106 & 2 SPORANOX TESTE
5 CD0807 & 1 TESTE SPORANOX
6 GD0912 & 2 SPORANOX TESTE
7 MGO111 & 1 TESTE SPORANOX
8 IN14069 & 2 SPORANOX TESTE
9 TS24059 & 1 TESTE SPORANOX
10 AS17059 & 2 SPORANOX TESTE
11 HD2504 & 1 TESTE SPORANOX
12 MA1307 & 2 SPORANOX TESTE
13 GB0707 & 1 TESTE SPORANOX
14 EL0809 & 1 TESTE SPORANOX
15 LN2405 & 2 SPORANOX TESTE
16 PRO707 & 1 TESTE SPORANOX
17 FJ29067 & 2 SPORANOX TESTE
18 AC1101 & 1 TESTE SPORANOX
19 LA1207 & 2 SPORANOX TESTE
20 GS0405 & 2 SPORANOX TESTE
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N° INICIAIS SEQUENC PERIODO | PERIODO II
21 RS210795 & 1 TESTE SPORANOX®
22 IF070294 & 2 SPORANOX® TESTE
23 PL130697 & 2 SPORANOX® TESTE
24 CS210398 & 1 TESTE SPORANOX®
25 RS030797 & 1 TESTE SPORANOX®
26 RV220693 & 1 TESTE SPORANOX®
27 FS181168 & 1 TESTE SPORANOX®
28 JA260491 & 1 TESTE SPORANOX®
29 WA290991 & 1 TESTE SPORANOX®
30 LA300598 & 1 TESTE SPORANOX®
31 AG180492 & 2 SPORANOX® TESTE
32 AN190795 & 2 SPORANOX® TESTE
33 BN241190 & 2 SPORANOX® TESTE
34 AN211286 & 1 TESTE SPORANOX®
35 SA140987 & 2 SPORANOX® TESTE
36 BA080192 & 1 TESTE SPORANOX®
37 JF150692 & 1 TESTE SPORANOX®
38 JA270996 <& 1 TESTE SPORANOX®
39 GO141196 & 1 TESTE SPORANOX®
40 CS060289 & 2 SPORANOX® TESTE
Ne INICIAIS SEQUENC PERIODO | PERIODO Il
41 FG050990 & 1 TESTE SPORANOX®
42 RS210296 & 2 SPORANOX® TESTE
43 JS240795 & 2 SPORANOX® TESTE
44 $S090288 & 1 TESTE SPORANOX®
45 L0290498 & 2 SPORANOX® TESTE
46 PL210695 & 2 SPORANOX® TESTE
47 DC140487 & 2 SPORANOX® TESTE
48 CM260382 & 2 SPORANOX® TESTE
49 AJ171092 & 2 SPORANOX® TESTE
50 RC240594 & 1 TESTE SPORANOX®
51 TA081288 & 2 SPORANOX® TESTE
52 MA290894 1 TESTE SPORANOX®
53 NA250494 & 1 TESTE SPORANOX®
54 JS110969 & 1 TESTE SPORANOX®
55 EA041192 & 1 TESTE SPORANOX®




56 JL240692 & 2 SPORANOX® TESTE

57 JS250897 & 2 SPORANOX® TESTE

58 DI120387 & 1 TESTE SPORANOX®

59 SB051191 & 2 SPORANOX® TESTE

60 LN110394 & 2 SPORANOX® TESTE
Fonte: Elaborado pela autora

APENDICE G: Eventos adversos
Participant | Queixa/ .| Atribuig (UG 2T Acéo Adotada
.. | Intensi ~ Adverso ~
e da Diagnosti dade ao ao Hor Duracao / uso
Pesquisa co farmaco | Data a Medicacéo

\ol.06- : . 08/11/ | 13:0 <
GD091293 Cefaleia Leve | Possivel 2016 0 04 horas Observacao
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APENDICE H : curvas de concentracdes plasmaticas versus tempo em escala linear
(grafico) e parametros farmacocinéticos (quadro)

\oluntério 1
80 1 [n]
701
=~ Referéncia
60 -B- Teste
£
o 501
z§ 404
E 30 1
S
204
10
0 1 T 1 L] 1
0 15 30 45 60 75
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO—Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Referéncia 79,14 1312,18 1606,93 4 18,34 34,4 0,02

Teste 79,19 1045,9  1220,93 6,5 14,34 30,31 0,02




\oluntario 2

111

209
— Referéncia
-0 Teste
15 A
E
b
o 10+
g
o
o
(®)
5-
O 1 ] ] ] 1 1 ] ] ] 1 1 1 ] ] ] 1
0 1 2 4 5 7 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 5,47 28,34 45,1 4,5 37,15 4,83 0,14
Referéncia 5,59 39,38 108,45 55 63,69 21,39 0,03
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\oluntério 3

40 T
—=— Referéncia
351
@ Teste
30 A
E
> 25
-
T
o 20+
s
o
o 154
o
O
101
5-
0 T L] T T T ) L] T T L] T L] L] T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 31,55 302,54 348,15 6,5 13,1 15,49 0,04
Referéncia 33,01 551,36 631,31 10 12,66 25,89 0,03
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\oluntério 4

80 1
75 - —=— Referéncia
70+
-8- Teste
65 -
60 -
55+
50 A
45 -
40 A
35+

304

Concentragdo (ng/mL)

259

20 A

154

&

10 A

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo (h)

Cmax ASCO—t ASCO — Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel

Produto ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h

Teste 73,16 187,37 240,31 55 22,03 9,72 0,07

Referéncia 62,62 325,33 390,71 6 16,73 22,37 0,03
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\oluntério 5

7017
65 —=— Referéncia
@ Teste
E
18
i
S
...................... .\.
0 1 ] ] 1 ] T T 1 T ] T T 1 1 T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 45,55 394,6 448,25 5,5 11,97 13,42 0,05
Referéncia 60,44 650,46 801,35 6 18,83 35,74 0,02




80 A
75
70 1
65
60 -
551
50 A
454
409
351
301

251

Concentragcao (ng/mL)

20 A
154

101

\oluntario 6

—— Referéncia

@ Teste

115

Tempo (h)

Produto

Cmax

ASCo ¢

ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel

ng/mL

h*ng/mL

h*ng/mL h % h 1/h

Teste

62,45

519,84

626,2 5,5 16,98 20,57 0,03

Referéncia

73,75

713,61

883,79 55 19,26 37,15 0,02

80



\oluntario 7

116

40 A
—=— Referéncia
351
@ Teste
301
E
o 251
,8
o 20
g
8 154
S
104
5-
0 1 ] ] 1 ] T T 1 T ] T T 1 1 T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 28,37 174,76 201,43 55 13,24 6,11 0,11
Referéncia 32,39 365,64 529,34 5 30,93 48,43 0,01




70 1

65 A

60 -

551

50 A

45

409

351

304

251

Concentragcdo (ng/mL)

201

154

104

117

\oluntério 8

—=— Referéncia

@ Teste

50 55

Tempo (h)

Produto

Cmax

ASCo_¢

ASCO — Inf Tmax 0AJASCExtrap Kel

t1/2

ng/mL

h*ng/mL

h*ng/mL % h 1/h

Teste

19,77

222,07

268,68 17,35 7,85 0,09

Referéncia

64,48

482,53

(o2 OV N e

633,38 23,82 27,6 0,03




\Voluntario 9

118

40 T
—=— Referéncia
351
@ Teste
30
E
> 251
=
o 20
g
o 15+
S
10
5-
0 1 1 1 1 L] L] L] 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 24,17 214,66 237,94 4 9,79 5,25 0,13
Referéncia 37,94 346,7 4141 55 16,28 14,49 0,05
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70 A

65 A

60 A

551

50 A

454

H
o
1

351

30 A

251

Concentragcao (ng/mL)

20 A

154

104

119

\oluntério 10

—— Referéncia

@ Teste

50 55

Tempo (h)

Produto

Cmax

ASCo_¢

ASCo_inf

Tmax

YASCexirap

t1/2

Kel

ng/mL

h*ng/mL

h*ng/mL

h

%

h

1/h

Teste

56,25

564,03

591

4,5

4,56

8,92

0,08

Referéncia

65,24

844,13

1033,48

3,5

18,32

23,42

0,03
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\oluntario 11

851
80 - —=— Referéncia

75

@ Teste

704
65 A
60
551

50
45
404
35+
30 -

Concentragcao (ng/mL)

251
201
154
101

5

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo (h)

Cmax ASCO—I ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel

Produt
rOGHE0 ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL % h 1/h

Teste 48,07 277,29 296,05 6,34 5,15 0,13

wWlw |

Referéncia 79,25 564,06 602,75 6,42 12,23 0,06
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65

60

551

50 1

Concentragcao (ng/mL)

\oluntario 12

121

@ Teste

—=— Referéncia

’ 0 ; 1B 1; ZB 2; 3; 35 4h 4; 5; 5; 60 6; 7; 7; 8%
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 37,25 263,82 338,01 2 21,95 8,46 0,08
Referéncia 63,55 603,75 707,4 6 14,65 30,7 0,02
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\oluntario 13

122

@ Teste
—=— Referéncia
254
<
o 15
s
E 10
o
5-
0 T T 1 ] ] 1
0 5 10 20 25 30 35
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 19,46 177,86 318,93 55 44,23 24,14 0,03
Referéncia 18,99 174 2175 55 20 7,95 0,09
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\oluntério 14

757
70 - —— Referéncia

65 A

@ Teste

Concentragcao (ng/mL)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Tempo (h)
Cmax ASCO—I ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
Produto

ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL
Teste 67,1 595,55 694,42
Referéncia 67,11 916,01 1088,51

% h 1/h
14,24 19,15 0,04
15,85 30,16 0,02

w|h~ |




Voluntario 15

124

45 7
—=— Referéncia
40 A
@ Teste
351
< 251
]
i
= 201
E 15 7
O
10
s4 F N
.......... °
0 T ] ] ] T ] ] 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 34,38 345,61 484,79 6 28,71 28,82 0,02
Referéncia 38,37 202,81 238,96 6 15,13 5,96 0,12




751

70 A

65 A

60 A

551

50 A

454
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\oluntario 16
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—— Referéncia

@ Teste

Tempo (h)

55 60 65 70 75

Produto

Cmax

ASCo ¢

ASCO— Inf

Tmax

0/OASCExtrap

t1/2 Kel

ng/mL

h*ng/mL

h*ng/mL

h

%

h 1/h

Teste

68,68

582,22

627,39

6

7,2

12,69 0,05

Referéncia

55,81

766,18

826,99

6,5

7,35

19,74 0,04
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\oluntario 17

—=— Referéncia

'@ Teste

15+ °
10
5 -
O L] L] L] T 1 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO—Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 28,77 245,46 312,4 4 21,43 7,22 0,1
Referéncia 34,93 511,03 644,01 3,5 20,65 22,51 0,03
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307
—=— Referéncia
25 @ Teste
E 20 A
18
o 151
°
g 10 A
O
5-
O 1 1 1 1 T T T T ] T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 23,77 180,3 234,35 4,5 23,06 10,36 0,07
Referéncia 26,12 301,9 377,61 7 20,05 19,15 0,04
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\oluntario 19

—— Referéncia

+ Teste

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 12,87 107,73 129,94 3,5 17,09 5,65 0,12
Referéncia 16,33 253,11 328,05 8 22,84 25,68 0,03
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\oluntério 20

—— Referéncia

@ Teste

129

Tempo (h)

50

55

Produto

Cmax

ASCo ¢

ASCO— Inf

Tmax

0/OASCExtrap

t1/2 Kel

ng/mL

h*ng/mL

h*ng/mL

h

%

h 1/h

Teste

28,71

177,45

213,07

6,5

16,72

7 0,1

Referéncia

64,67

335,91

430

6

21,88

22,86 0,03
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251
—=— Referéncia
@ Teste
201
E
g 154
=
d
& 101
S
5-
R, J
0 | 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 22,19 211,3 241,28 55 12,42 6,95 0,1
Referéncia 22,65 213,48 240,54 55 11,25 591 0,12




\oluntario 23

131

@ Teste
30 - —=— Referéncia
251
lg
o 154
g
= 10-
®)
5-
0 T T T 1 T 1
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 19,68 156,67 191,43 5,5 18,16 7,09 0,1
Referéncia 22,27 182,81 235,92 5,5 22,51 9,67 0,07
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30 1
—— Referéncia
@ Teste
25 1
,8
o 154
g
E 10 4
O
5-
0 T ] ] ] ] 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 24,73 207,31 249,96 55 17,06 8,46 0,08
Referéncia 24,19 284,98 391,65 55 27,24 30,43 0,02
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751
70 - —— Referéncia
057 '@ Teste
60 -
__ 551
Epr
g 40-
o 301
E 257
¢
0 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 65,22 164,09 200,65 6 18,22 10,28 0,07
Referéncia 19,26 298,54 362,05 4,5 17,54 20,15 0,03
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\oluntario 26

251
—=— Referéncia
@ Teste
201
E
2 151
,8
i
& 104
S
5-
0 1 T 1 T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 14,48 121,06 157,83 6 23,3 9,72 0,07
Referéncia 16,98 158,54 206,15 8 23,09 10,88 0,06
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\oluntario 27

351
—=— Referéncia
30 A @ Teste
’_T 25+
E
= 20 1
18
i
c 154
S 10-
5-
0 1 T 1 T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 28,36 177,57 233,01 5,5 23,79 16,81 0,04
Referéncia 27,84 190,53 210,01 55 9,28 5,82 0,12
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60 -
—=— Referéncia
55 -
50 @ Teste
454
g 351
<
o 30
s
% 25+
E 20
O
154
10+
5-
0 T ] ] ] T ] ] 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 26,06 184,18 284,14 6 35,18 25,42 0,03
Referéncia 52,83 375,09 494,94 55 24,21 27,73 0,02
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\oluntario 29

—— Referéncia

@ Teste

137

Tempo (h)

80

Produto

Cmax

ASCo ¢

ASCO— Inf

Tmax

0/OASCExtrap

t1/2

Kel

ng/mL

h*ng/mL

h*ng/mL

h

%

h

1/h

Teste

65,72

569,95

672,22

6

15,21

29,12

0,02

Referéncia

39,19

822,14

1000,01

3,5

17,79

25,12

0,03
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\oluntério 30

55 —=— Referéncia
[
507 @ Teste
45 4
3 404
E
E 35
< 301
&
£ 254
E 20+
O
157
10 A
5-
0 T ] 1 ] ] T ] ] 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 51,54 397,5 454,67 55 12,57 18,34 0,04
Referéncia 49,97 452,88 518,61 55 12,67 17,79 0,04




\oluntario 31

139

—— Referéncia

25+
@ Teste
R 201
E
= s
]
&
§ 10
S
5-
0 T ] 1 ] ] T
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 21,08 129,93 143,09 55 9,2 3,82 0,18
Referéncia 24,51 217,09 264,67 4 17,98 7,42 0,09
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201
—=— Referéncia
@ Teste
15+
E
<
o 10
s
S
5-
@ -y ne
0 ] T 1 T 1
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 14,01 129,16 155,38 3,5 16,87 7,13 0,1
Referéncia 15,25 134,56 205,88 55 34,64 19,06 0,04




\oluntario 33

45 —=— Referéncia
40 '@ Teste
—~ 351
£
> 30
S 251
d
% 204
10
5-
O 1 L] 1 L] 1
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 9,95 70,67 101,82 4 30,6 4,95 0,14
Referéncia 38,95 180,53 215,41 6 16,19 8,31 0,08
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\oluntério 34

142

@ Teste

—— Referéncia

xg 10 4
c
S
5-
0 ] ] T 1
0 5 10 15 20
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 10,48 44,02 51,77 3,5 14,97 2,56 0,27
Referéncia 12,63 77,53 103,01 3,5 24,74 7,84 0,09
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351
—=— Referéncia
30 - @ Teste
2 254
E
< 201
]
&
% 15+
© 104
5-
0 ] T ] ] T
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 23,88 149,74 241,6 2,5 38,02 24,2 0,03
Referéncia 31,1 203,77 229,53 2 11,22 7,02 0,1
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40 A
—=— Referéncia
351 @ Teste
304
E
2 25+
<
g 201
S
10
5-
0 ] T 1 T 1
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 22,44 167,65 194,24 6 13,69 6,51 0,11
Referéncia 37,95 202,79 229,43 55 11,61 6,55 0,11
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Concentragcao (ng/mL)

\oluntario 37

—— Referéncia

L@

Teste

145

0 5 10 15 20 25 30 35 45 50 55 60 65 70
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 45,75 361,41 475,21 55 23,95 5,89 0,12
Referéncia 48,28 1116,78 1217,64 5 8,28 19,77 0,04
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\oluntario 38

146

—— Referéncia

@ Teste

25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 40,32 288,5 308,97 4 6,62 6,13 0,11
Referéncia 43,27 470,09 600,13 4 21,67 27,55 0,03
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\oluntario 39

157
—=— Referéncia
@ Teste
<
i
O
0 T ] ] ] ] 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO — Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 6,59 30,08 44,05 4,5 31,72 2,64 0,26
Referéncia 9,92 218,9 - 7 - - -
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\oluntério 40
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—=— Referéncia
25 @ Teste
@
o 154
g
= 10-
O
5-
0 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 20,5 153,69 179,03 4,5 14,15 6,4 0,11
Referéncia 23,8 199,08 233,1 4,5 14,6 6,89 0,1
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\oluntario 41

—=— Referéncia

149

@ Teste
- 20 1
E
:0; 159
d
S 101
S
5-
0 L] 1 L] 1
0 5 10 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 19,87 115,31 128,9 3,5 10,54 4,56 0,15
Referéncia 21,16 143,66 168,73 3,5 14,86 8,08 0,09
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35 - )
—=— Referéncia
30 @ Teste
2 254
E
< 201
s
i
% 15+
© 104
5-
0 ] 1 T T ] 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 26,81 201,24 243,89 55 17,49 10,91 0,06
Referéncia 29,14 308,6 409,44 55 24,63 29,55 0,02
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\oluntario 43

30 A
—=— Referéncia
25 4 @ Teste
E 20+
<
o 154
g
E 10
o
5-
0 1 T 1 1 1
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 23,21 112,74 209,34 2 46,15 33,33 0,02
Referéncia 23,76 137,63 165,11 2,5 16,65 8,15 0,09
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\oluntério 44

152

'@ Teste
E
S
0 T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 23,8 160,08 198,29 3,5 19,27 12,14 0,06
Referéncia 24,12 258,05 386,6 3,5 33,25 39,11 0,02




\oluntario 45

153

—=— Referéncia

10 4 @ Teste
3
g
S
0 L] T T
0 5 10 15
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 5,87 28,06 40,05 4 29,94 3,09 0,22
Referéncia 6,93 36,37 286,87 3,5 87,32 68,4 0,01
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\oluntario 46

154

—=— Referéncia

@ Teste
- 15+
E
13
< 10
S
5-
0 T 1 L] 1
0 5 10 15 20
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 11,96 81,1 100,37 5 19,2 5,39 0,13
Referéncia 14,19 108,81 130,11 5 16,37 4,92 0,14
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\oluntario 47

—— Referéncia

L@

Teste

155

E 154
18
@
= 104
S
5-
0 ] T ] T
0 5 10 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO— Inf Tmax 0AJASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 17,99 152,45 177,56 45 14,14 7,19 0,1
Referéncia 17,9 170,43 232,46 55 26,69 15,76 0,04
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\oluntario 48

—— Referéncia

L@

Teste

156

0 5 10 15 20 25 30 35 45 50 55 60 70
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 37,84 248,6 319,19 4 22,12 21,17 0,03
Referéncia 45,39 657,73 739,53 3,5 11,06 24,9 0,03
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\oluntario 49

157

40 A
.0 —=— Referéncia
35 - P ..-'.
o - @ Teste
30+ o
- d ;
. )
£ :
o 251 .
g .
o 20 .
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S
10 A
é
0 ] ] T ] ] 1 T ] 1 1 ] ] ] 1 ] 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 18 19 20
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 15,68 84,56 99,18 4 14,74 3,62 0,19
Referéncia 15,72 113,64 133,61 4 14,95 5,03 0,14
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351
—=— Referéncia
30 @ Teste
251
E
= 20 1
<
i
= 154
S 104
5-
0 T ] ] ] ] 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 25,11 181,81 222,59 4,5 18,32 7,53 0,09
Referéncia 27,63 314,8 365,07 6,5 13,77 15,2 0,05

55
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\oluntario 51

45 1

—=— Referéncia
40

@ Teste

351

30 A

251

20 A

154

Concentragcdo (ng/mL)

104

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 39,29 619,67 694,8 6 10,81 23 0,03
Referéncia 41,82 652,18 719,81 6,5 9,4 20,79 0,03
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\oluntario 52

301
—=— Referéncia
25 4 @ Teste
<
o 15
s
E 10 7
O
5-
0 T T T T T T 1 1 1 ] 1 ] 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 24,73 103 111,27 2 7,43 2,53 0,27
Referéncia 24,86 195,84 278,11 2 29,58 16,89 0,04
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—— Referéncia

161

@ Teste
E
18
i
S
5I5 6IO 6I5 7IO 7I5 8I0
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 62,64 531,61 612,09 3,5 13,15 21,06 0,03
Referéncia 72,57 755,08 838,71 3,5 9,97 23,37 0,03
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\oluntério 54
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—— Referéncia

@ Teste

251
204
154
10
5-
0 T 1 1 1 T T 1 ] T T T 1 ] T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 45,93 399,26 478,25 3,5 16,52 6,56 0,11
Referéncia 52,91 830,98 1036,3 3,5 19,81 37,04 0,02
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\oluntario 55

301
—=— Referéncia
25 4 @ Teste
<
o 15
s
E 10 7
O
5-
0 T T 1 1 T T 1 1 T T ] 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 10 56,24 92,64 4 39,3 9,31 0,07
Referéncia 25,47 184,08 213,12 2,5 13,63 5,88 0,12
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30 - —— Referéncia
@ Teste
251
E
o 20
,8
E 104
5-
0 1 1 ] ] 1 1 ] 1 1 1 ] T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 10,44 38,54 47,84 4 19,45 2,96 0,23
Referéncia 25,85 256,47 298,72 2,5 14,14 7,79 0,09

26
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165

15 —— Referéncia
@ Teste
E
o 10

,8

i
0 1 1 ] ] 1 1 1 1 1 ] T
0 2 4 6 8 10 12 16 18 20 22 24

Tempo (h)

Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 12,71 121,29 150,21 4 19,25 8,12 0,09
Referéncia 13,71 142,46 185,93 3,5 23,38 11,02 0,06
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60 1
—=— Referéncia
55 -
50 @ Teste
454
£ 35
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g
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O
154
104
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0 1 1 L] L] 1 1 1 L] 1 _ L]
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—I ASCO— Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 25,81 109,82 128,18 2,5 14,32 5,53 0,13
Referéncia 56,87 430,67 523,77 1,5 17,78 26,18 0,03
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\oluntario 59

—=— Referéncia

@ Teste

167

Tempo (h)

70 75

Produto

Cmax

ASCo ¢

ASCO— Inf

Tmax

0/OASCExtrap

t1/2

Kel

ng/mL

h*ng/mL

h*ng/mL

%

h

1/h

Teste

26,42

180,99

258,95

30,11

17,42

0,04

Referéncia

30,22

398,22

579,14

NIN|S

31,24

48,98

0,01
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\oluntério 60

—=— Referéncia

'@ Teste

168

0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Produto Cmax ASCO—t ASCO — Inf Tmax 0/OASCExtrap t1/2 Kel
ng/mL | h*ng/mL | h*ng/mL h % h 1/h
Teste 5,91 36,65 64,38 5 43,08 5,96 0,12
Referéncia 7,39 97,66 136,73 5 28,57 10,22 0,07
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Titulo da Pesquisa: Estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia entre duas formulagdes de
Itraconazol (100mg), em participantes da pesquisa sadios do sexo masculino na
condicéo de alimentado, sendo a formulagéo teste produzida pela Diffucap Chemobras
Quimica Farmacéutica Ltda, e a formulagéo de referéncia (Sporanox®) produzida pela
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Pesquisador: Maria Elisabete Amaral de Moraes
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Versdo: 1

CAAE: 58776916.5.0000.5054

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Ceard/ PROPESQ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.684.532

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia com finalidade de renovagao de
registro do Itraconazol produzido pela DIFFUCAP Chemobras Quimica e Farmacéutica Ltda, junto a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)/Ministério da Salde. Trata-se de uma pesquisa com caracteristicas
metodoldgicas de um estudo aberto, randomizado, cruzado, com dois tratamentos, dois periodos, duas
sequencias, nos quais os participantes da pesquisa receberao, em cada periodo distinto, 01 capsula do
medicamento teste (Miconal 100 mg) ou 01 capsula do medicamento de referéncia (Sporanox®). Em cada
internamento, os participantes da pesquisa receberdao o medicamento teste ou referéncia apés dieta padrao
especifica que sera servida trinta minutos antes da administracéo das formulages. Os medicamentos serdo
administrados em dose Unica, por via oral, seguida de coletas de sangue, por periodo de tempo igual ou
superior a 3-5 vezes a meia-vida de eliminagao do farmaco em estudo.

Obijetivo da Pesquisa:
Avaliar a biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia entre duas formulagdes de Itraconazol (100mg), em
participantes da pesquisa sadios do sexo masculino na condi¢cao de alimentado,
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sendo a formulagéo teste produzida pela Diffucap Chemobras Quimica Farmacéutica Ltda, e a formulagéo
de referéncia (Sporanox®) produzida pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

A participagao do voluntério neste estudo, ndo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento terapéutico.
Consequentemente, ndo se espera que sua participagdo no estudo resulte em beneficio em fungéo da
administracao do Itraconazol. Entretanto, ao participar deste Estudo o participante da pesquisa estara
colaborando com a pesquisa brasileira para a manutencéo de uma formulagéo de ltraconazol, segura e
eficaz, para a populagao.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O ndmero planejado é de 60 participantes da pesquisa, que serdo internados na Unidade de Farmacologia
Clinica do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina — UFC. Esta unidade é
credenciada junto a Anvisa para realizagdo de ensaios clinicos, e dispée de uma estrutura assistencial
prépria, que consiste de: unidade para ensaios clinicos com 32 leitos; enfermaria com: carrinho de
emergéncia com medicamentos necessarios e padronizados pelo servico de Farmécia; monitor cardiaco;
oximetro de pulso; desfibrilador; respirador; aspirador de secregdes; Posto de enfermagem com: materiais
de consumo médico-hospitalar; material para pequena cirurgia; balanga antropométrica; tensiémetros;
estetoscopios; crondmetros; termémetros; Estrutura laboratorial com equipamentos para processamento e
armazenamento de amostras bioldgicas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os documentos necessarios foram apresentados.

Recomendacoées:
Nao temos recomendagdes especificas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Nao foram detectadas pendéncias.

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 16/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 774610.pdf 16:36:17
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Outros CARTA_APRECIACAO_CEP_UFC_ITR| 16/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
ACONAZOL.pdf 16:34:37 | Amaral de Moraes
Outros AUTORIZACAQO_INSTITUICAO_ITRAC | 16/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
ONAZOL.pdf 15:43:17 | Amaral de Moraes
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_ASSINADA_ITRA| 16/08/2016 [Maria Elisabete Aceito
CONAZOL .pdf 15:42:32 | Amaral de Moraes
QOutros CV_LATTES_DRA_BETE.pdf 12/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
12:15:21 | Amaral de Moraes
TCLE/Termosde |TCLE_ITRACONAZOL.pdf 12/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
Assentimento / 12:14:29 | Amaral de Moraes
Justificativa de
Auséncia
Orgamento ORCAMENTO_ITRACONAZOL.pdf 12/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
12:14:13 | Amaral de Moraes
Declaragao de DECLARACAO_CONCORDANCIA_PE | 12/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
Pesquisadores SQUISADORES .pdf 12:09:40 | Amaral de Moraes
Cronograma CRONOGRAMA_ITRACONAZOL.pdf 12/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
12:09:26 | Amaral de Moraes
Projeto Detalhado / |PROTOCOLO_ESTUDO_ITRACONAZ | 12/08/2016 |Maria Elisabete Aceito
Brochura OL.pdf 12:09:15 | Amaral de Moraes

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Rodolfo Tedfilo
UF: CE

Telefone:

Municipio:
(85)3366-8344

FORTALEZA, 18 de Agosto de 2016

Assinado por:

FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)

Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

CEP: 60.430-275
FORTALEZA

E-mail: comepe@uifc.br
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