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RESUMO

AVALIACAO FARMACOCINETICA DE DUAS FORMULACOES DE
NORFLOXACINO EM VOLUNTARIOS SADIOS DE AMBOS OS SEXOS. Renata
Amaral de Moraes. Orientador: Aldo Angelo Moreira Lima. Dissertacdo de Mestrado.
Programa de PoOs-Graduacdo em Farmacologia. Departamento de Fisiologia e
Farmacologia, Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, 2010.

O perfil farmacocinético de duas diferentes formulacbes de norfloxacino -
comprimido revestido de 400 mg - como formulacdo teste versus a formulacéo
referéncia, Floxacin® comprimido revestido de 400 mg (Merck Sharp & Dohme) foi
avaliado em 32 voluntarios saudaveis de ambos 0s sexos. A pesquisa consistiu de
um estudo aberto, aleatorizado, cruzado, com 2 tratamentos, 2 periodos (duas
sequéncias) com intervalo minimo de sete dias entre os internamentos. Amostras de
sangue foram coletas em intervalos regulares para construcdo das curvas de
concentracdo plasmética versus tempo. As concentracbes de norfloxacino foram
analisadas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria
de Massa (LC-MS/MS). A média geométrica do Norfloxacino teste/Norfloxacino
referéncia e o intervalo de confianca (IC) de 90% para Cmax € ASCot aitimo fOram
103,9020% (89,5247-120,5881%) e 99,3030% (87,8186-112,2892%)
respectivamente. Considerando que as formulacdes estudadas apresentaram razao
entre as médias de Cpax € ASCo.wiimo €ntre 80 e 125%, e considerando um intervalo
de confianca de 90% como proposto pelo Food and Drug Administration e ANVISA,
conclui-se que as duas formulacbes de norfloxacino apresentaram

biodisponibilidades semelhantes tanto na taxa quanto na extensao de absorc¢éao.

Palavras-chave: Farmacocinética, Norfloxacino, Biodisponibilidade.
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ABSTRACT

PHARMACOKINETIC EVALUATION OF TWO NORFLOXACIN FORMULATIONS
IN HEALTHY VOLUNTEERS OF BOTH SEXES. Renata Amaral de Moraes.
Supervisor: Aldo Angelo Moreira Lima. Dissertation presented for the title of Master
in Clinical Pharmacology. Postgraduate Program in Pharmacology, Department of
Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine, Federal University of Ceara.
Fortaleza, 2010.

The pharmacokinetic profile of two different formulations of Norfloxacin tablets - 400
mg; as test formulation versus Floxacin®, Norfloxacin reference formulation (- 400
mg; Merck Sharp & Dohme) was evaluated in 32 healthy volunteers of both sexes.
The research was consisted of an open, randomized, crossover study, designed with
two treatments, two periods (two sequences) with a minimum interval of seven days
(washout) between the admissions. Blood samples were collected at regular intervals
to construct the plasma concentration versus time curves. The concentrations of
Norfloxacin were analyzed by High Performance Liquid Chromatography coupled to
Mass Spectrometry (HPLC-MS/MS). The geometric mean of test Norfloxacin /
reference Norfloxacin and confidence interval (Cl) of 90% for Cnax and AUCq.t jast Were
103.9020% (89.5247 to 120.5881%) and 99.3030% (87.8186 - 112.2892%)
respectively. Whereas the studied formulations showed the ratio between the mean
Cmax and AUC.; jast between 80 and 125%, considering a confidence interval of 90%,
as proposed by the Food and Drug Administration and ANVISA, it appears that the
two formulations of Norfloxacin showed similar bioavailability in rate and in extent of

absorption.

Keywords: Pharmacokinetics, Bioavailability, Norfloxacin.
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1. INTRODUCAO
1.1 Consideracdes Sobre Ensaios Clinicos

A evolucdo da terapéutica coincide, provavelmente, com a historia da
inteligéncia do homem, superpondo-se a prépria Medicina. A sabedoria atavica, o
feliz acaso, a intuicdo mistica, a observacdo casual e a reflexdo analdgica foram,
certamente, a base dos primitivos ensaios clinicos, necessariamente simples e
erraticos (FACKLAND; FACKLAND, 1992).

A impropriedade e ineficiéncia da terapéutica e o desconhecimento da
fisiopatologia das doencas levaram o escritor inglés Richard Gordon a afirmar que “A
histéria da medicina foi, em grande parte, até os fins do século passado, a
substituicdo da ignorancia por mentiras” (GORDON, 1997). Somente depois que
Claude Bernard (1813-1878), em sua obra ‘“Introduction a la Medicine
Experimentale”, de 1865, formalizou os critérios cientificos para reunir informacdes
baseadas na experimentacdo, € que a medicina passou a ser considerada uma

ciéncia (ENTRALGO, 1981).

Mesmo assim, a aplicacdo desses critérios a terapéutica vinha sendo, até
recentemente, lenta e inconsistente. Embora os aspectos diagnésticos da medicina
fossem abordados com sofisticacéo cientifica, o valor terapéutico dos medicamentos
era determinado pela tradicdo de uso e o testemunho dos médicos. Em funcéo
disso, a avaliacdo da descoberta e do aperfeicoamento de novos medicamentos

teve como histéria um processo de risco e ineficiéncia (CHAST, 1995).

Com o desenvolvimento da industria farmacéutica ao final do século XIX,
a descoberta de farmacos tornou-se um processo altamente enfocado e
administrado. No século XX, viu-se a introdu¢do macica de novos farmacos que
trouxeram possibilidade de cura até entdo inalcangéveis, sobretudo no campo das
doencas infecciosas, assim como possibilidades variaveis na eficacia do tratamento
sintomatico de quadros agudos e de enfermidades crénicas (TOGNONI; LAPORTE,
1997).
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O desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, mais eficazes e
seguros, contribui para o aumento da utilizacdo dos medicamentos. Por este motivo,
pesquisas clinicas com farmacos sao realizadas em diversas instituicdes de saude
em todo o mundo. Os pesquisadores e profissionais de saude que participam de
pesquisas clinicas devem assegurar a credibilidade das mesmas e a protecao dos

seres humanos empregando métodos éticos.

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

As normas do FDA, que regulamentavam a introducdo de novas drogas
para uso terapéutico tornaram-se mais rigorosas na década de 60, com o Harry-
Kefauver Amendment (1962), apO6s o desastre internacional da Talidomida,
passando-se a exigir, desde entdo, a utilizacdo formal das técnicas dos ensaios
clinicos duplos cegos, randomizados e controlados, como forma de comprovar nao
s6 a seguranca, mas, também, a eficAcia dos farmacos candidatos a
comercializacdo (ABDOU, 1989; HISTORY OF THE PHARMACOPEIA, 1995).

Concluiu-se, portanto, que a utilizacdo das técnicas dos ensaios clinicos
foi a resultante légica das necessidades médicas de cobertura de hiatos
terapéuticos, em permeio com 0s imperativos econdmicos do crescimento industrial
e com a contrapartida do crescente rigor das reparticbes governamentais de
vigilancia sanitaria. Além de ser técnica de conhecimento obrigatério para os
especialistas da area, afigura-se como indispensavel componente da cultura médica
atual, especialmente no que concerne a critica aos trabalhos terapéuticos que
perfazem cerca de 20 a 30% das publicacdes médicas (ROCHON, 1998).
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Na atualidade, a Farmacologia Clinica desenvolve principalmente estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos, além da elaboracdo, execucdo e andlise de
ensaios clinicos para verificar a seguranca, qualidade e eficacia dos medicamentos
em seres humanos (MORAES, 1989; COHEN; POSNE, 2000; MORAES; MORAES,
2000).

No Brasil, as pesquisas farmacoclinicas foram iniciadas com
psicotropicos, na década de 80, pelo Professor Elisaldo Carlini, no Departamento de
Psicobiologia da Escola Paulista de Medicina, atual Universidade Federal de Sé&o
Paulo. Entretanto, somente com os estudos de biodisponibilidade, bioequivaléncia e
de interacdes medicamentosas, realizados pelos Professores Dr. Gilberto de Nucci
(USP), Dra. Maria Elisabete Amaral Moraes, Dr. Manoel Odorico de Moraes e Dr.
Fernando Antbnio Frota Bezerra (UFC), no inicio da década de noventa, é que a
pesquisa com medicamentos no NOsSso pais comecou a ser amplamente divulgada
no meio cientifico nacional e internacional (MORAES; MORAES, 2000).

1.2 Fases de Desenvolvimento de um Medicamento

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

Para o desenvolvimento de um novo medicamento, desde sua sintese até
sua liberacdo para comercializacdo, tem-se a execucdo das seguintes etapas
(Figura 1).
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Figura 1: Representacdo Esqueméatica das Fases de Desenvolvimento de um

Medicamento.

ESERVOIVIR re D] Vil
ESENIV IV LL esenyvolvimento
Pesquisa = Clini
J"J‘.;’-_;JJI_I_I.LD 1Sy
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b o Identificagio FaselV
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Quimicos Farmacologistas Farmaco- Farmacologistas clinicos, Tecnico |Méd1cos
Bioguimicos Toxicologistas técnicos || médicos,dentistas, de
Bioestatisticos enfermeiros, farmacéuticos, || registro
bioestatisticos, quimicos,

fisioterapeutas,etc.

Fonte: Moraes e Moraes, 2000.

1.2.1 Fase de Investigacdo Fisico-Quimica e Farmacocinética

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

1.2.2 Farmacologia Experimental

Estabelece as propriedades farmacodinamicas, farmacocinéticas,
toxicoldgicas e possiveis efeitos teratogénicos, mutagénicos e carcinogénicos em
diversas espécies de animais. Visa conhecer a farmacologia do farmaco para dar
seguranca e inicio aos estudos em humanos (MORAES; MORAES, 2000).
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1.2.3 Farmacologia Clinica

E a pesquisa realizada em seres humanos, ocorrendo apenas apés a
aprovacdo nas etapas anteriores, que objetiva caracterizar 0s aspectos
farmacocinéticos, farmacodinamicos, eficacia terapéutica, seguranca e reacoes
adversas relacionadas ao farmaco (MORAES; MORAES, 2000).

1.3 Caracteristicas da Pesquisa Clinica — Ensaios Clinicos

E a pesquisa conduzida com seres humanos (ou em material de origem
humana, como tecidos e fenbmenos cognitivos) para a qual um investigador interage
diretamente com um “sujeito” humano. Estao excluidos desta definicdo os estudos in
vitro que utilizam tecidos humanos que ndo podem ser conectado ao individuo vivo.
As pesquisas com seres humanos incluem: (a) mecanismos das doencas humanas,
(b) intervencdes terapéuticas, (c) ensaios clinicos e (d) desenvolvimento de novas
tecnologias (NIH, 2010).

Ensaio clinico pode ser dito como um teste rigorosamente controlado de
um novo farmaco ou um novo produto médico em seres humanos (COBERT,;
BIRON, 2002). Sob o ponto de vista epidemiolégico, € um estudo experimental e
prospectivo. A Agéncia Européia para Avaliacdo de Medicamentos define ensaio
clinico como qualquer investigagdo em seres humanos, objetivando descobrir ou
verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos de
produto(s) investigado(s) e/ou identificar reacbes adversas ao(s) produto(s) em

investigacdo, com o objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia.

Os ensaios clinicos representam a primeira e mais promissora via para 0s
estudos de novas formas terapéuticas. Esses estudos sdo os primeiros testes fora
dos laboratérios direcionados para a populacdo. As observagdes clinicas tanto de
pesquisa comparativa como de investigagdo qualitativa sempre propiciam
informacgdes importantes para a geracdo de novas hipdteses sobre a melhor via a

ser adotada na pratica clinica. As pesquisas tanto basicas quanto aplicadas
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produzem novas alternativas ou melhoram opc¢des de tratamento j4 existentes
(FULLERTON; SADLER, 2004).

A aplicacdo do método cientifico a terapéutica experimental, realizada
através de experimentos clinicos bem planejados e executados, passou a formar a
base para as decisdes terapéuticas na medicina atual. Seus objetivos precisam ser
bem definidos, a populacdo de pacientes selecionados deve ser a mais homogénea
possivel, assim como o grupo usado como controle. A partir dai escolhem-se indices
significativos e sensiveis para a observacdo, que precisam ser convertidos em

dados e, finalmente, em conclusdes validas (SPILKER, 1991).

Uma investigacdo clinica com novas substancias tem o propdsito de
avaliar o valor de uma droga na profilaxia ou no tratamento de uma doenca ou
condicdo clinica, identificar doses com eficacia terapéutica, seus riscos e efeitos
indesejaveis (FDA, 1997).

Toda pesquisa clinica baseia-se, em termos filosoficos e préaticos, no uso
de uma amostra que representa uma populacdo. Ao delinear um estudo, o primeiro
passo € definir a populacdo-alvo, ou seja, as pessoas para as quais os resultados
serdo generalizados. A partir dai define-se os critérios de inclusdo e exclusdo do
estudo. Os critérios de inclusdo definem as caracteristicas demograficas e clinicas
dos sujeitos adequados a questao da pesquisa. E os critérios de exclusao eliminam
sujeitos cuja inclusdo poderia ferir principios éticos ou ser inapropriada para o
estudo (HULLEY et al., 2003).

As investigagdes clinicas ou ensaios clinicos costumam ser classificados
em quatro aspectos: quanto a investigacdo, metodologia, alocacédo de tratamento e

finalidade.

1.3.1 Quanto a investigacéao

1.3.1.1 Estudos Unicéntricos ou Monocéntricos

Estudos realizados em somente um local, como hospitais ou complexo

hospitalar, coordenados por um investigador ou por uma equipe de investigacéo. O
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estudo pode se restringir a uma unidade hospitalar ou se estender a outras unidades
integrantes do complexo. Devido a esse fator, geralmente, ha um namero reduzido
de pacientes envolvidos no estudo, 0 que, muitas vezes, ndo permite evidenciar as
possiveis diferencas entre os tratamentos (CHOW; LIU, 2004; MORAES; MORAES,
2000).

1.3.1.2 Estudos Multicéntricos

Estudos realizados por varios investigadores ou grupo de investigadores,
em centros independentes, efetuando a investigagdo em conjunto e adotando um
protocolo comum. Os ensaios multicéntricos sdo mais vantajosos do que o0s
unicéntricos porque o recrutamento de individuos é facilitado e as conclusdes séo
mais representativas e validas, porém sdo mais dificeis de ser planejados e
coordenados. Esse tipo de estudo, envolvendo pesquisadores brasileiros e
internacionais, é regulamentado pela Resolucdo 292, de 08/07/99, do Conselho
Nacional de Saude (CHOW,; LIU, 2004, PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION,
2005).

1.3.2 Quanto a Metodologia

1.3.2.1 Estudos Nao Controlados

A principal caracteristica, que se torna um importante problema nesse
estudo, é a auséncia de comparagdo entre um grupo controle e um grupo
experimental. A falta do grupo controle pode levar a conclusdes errbneas sobre o
medicamento em estudo (MORAES; MORAES, 2000; CHOW; LIU, 2004; NCI,
2010).

Esse tipo de estudo € empregado para estudar efeitos secundarios,
alteracdes bioquimicas apoOs terapias em longo prazo, tolerancia, interacbes e

eficacia dos farmacos.
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1.3.2.2 Estudos Controlados

Os estudos controlados s&o caracterizados por permitirem uma
comparacao estatisticamente aceitavel entre resultados obtidos em um grupo tratado
com a substancia em experimentacdo e grupo controle com a substancia de
referéncia ou placebo. A possivel influéncia do médico na selecdo de voluntarios
sadios ou pacientes é minima, pois a alocacdo dos participantes do estudo € ao
acaso (MORAES; MORAES, 2000; CHOW; LIU, 2004; NCI, 2010).

Existem quatro tipos principais de estudos controlados. Séo eles:

Estudos Abertos: tanto o participante do estudo quanto o investigador
conhecem o tipo de tratamento ou intervencdo a qual foi selecionado. Utilizam-se
esses estudos para avaliacdo de técnicas cirargicas, dessensibilizacdo de drogados
e fumantes, ensaios com alteracfes de estilo de vida e outros. Porém, pode haver
tendenciosidade, pois, como é de conhecimento do observador em qual grupo o
participante se encontra, se torna dificil separar o efeito placebo (MORAES;
MORAES, 2000).

Estudos Simples Cegos: sdo estudos nos quais o sujeito da pesquisa
(voluntario) desconhece a alocacdo dos grupos. O objetivo é neutralizar o efeito
placebo, pois o individuo ndo sabe se estd tomando o medicamento novo, placebo
ou medicamento de referéncia. A organizacdo e a monitorizagdo desses ensaios sao
mais faceis e, algumas vezes, suficientes para reduzir os possiveis desvios quando
tratamentos diferentes sdo comparados (MORAES; MORAES, 2000; CHOW,; LIU,

2004; NCI, 2010).

Estudos Duplos Cegos: nesse caso, tanto o observador quanto o
participante desconhecem o grupo de estudo em que se esta trabalhando, ou seja,
ambos ndo sabem se esta se avaliando o efeito do medicamento de referéncia ou
placebo, ou se esta avaliando o produto de estudo. S&o bem utilizados em estudos
de eficacia. Ha reducdo nos vicios de selecdo e garantia de objetividade dos

resultados. Contudo, hd maior necessidade de organizacéo e preparacdo de formas
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farmacéuticas idénticas para o farmaco em estudo e a referéncia ou placebo
(MORAES; MORAES, 2000; CUNHA, 2009; SANTANA, 2009).

Estudos Triplos Cegos: sdo estudos sobre 0os quais 0 participante, o
observador e o investigador ndo conhecem os tratamentos. Somente o setor de
producdo da industria promotora da pesquisa conhece o conteddo das formas
farmacéuticas. Tem com finalidade neutralizar o efeito placebo, a subjetividade do
observador e do investigador. Na analise dos resultados o investigador utilizara
letras sem saber a que tratamento se refere (MORAES; MORAES, 2000; CHOW,
LIU, 2004; NCI, 2010).

1.3.3 Quanto a Alocacao de Tratamento

1.3.3.1 Ensaios Randomizados

Sdo estudos nos quais o paciente é alocado ao grupo controle ou
experimental através de métodos estatisticos de randomizacdo. Os metodos de
aleatorizacdo (ou randomizacdo) mais empregados sdo as tabelas de numeros
aleatérios e a randomizacdo estratificada. A aleatorizacdo €é importante porque
elimina os vicios de selecdo. Quando os individuos sdo alocados aleatoriamente aos
diferentes grupos, ndo h& possibilidade de que preferéncias pessoais do
investigador, no que se refere a qual € o melhor tratamento para um determinado
paciente, venham a alterar os resultados do estudo (MORAES; MORAES, 2000;
CHOW:; LIU, 2004; CUNHA, 2009;SANTANA, 2009; NCI, 2010).

1.3.3.2 Ensaios Nao Randomizados

S&0 ensaios nos quais a alocacao do participante € realizada através de
um método sistematico predeterminado ou por decisédo do investigador ou do proprio
participante. Entre os métodos de alocagéo sistematica mais comum, pode-se citar 0
de apresentacdo e alocacdo alternada (por exemplo, nos dias impares se escolhe
um tipo de tratamento e nos dias pares se escolhe o outro tratamento). Esse método

apresenta a desvantagem de permitir ao investigador conhecer previamente o
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tratamento que o individuo vai receber podendo decidir pela inclusdo ou ndo no
estudo (MORAES; MORAES, 2000).

1.3.4 Quanto a Finalidade

1.3.4.1 Ensaio Clinico Fase | ou Ensaio de Farmacologia Clinica e Toxicidade

Um dos objetivo do Ensaio Clinico Fase | € de introduzir o uso de um
novo farmaco em seres humanos. Em funcdo do tipo de substancia em estudo,

podem ser realizados estudos Fase | iniciais e Fase | tardios.

Os estudos Fase | iniciais tém o intuito de determinar aspectos como:
farmacocinética e farmacodindmica de um farmaco ou medicamento, tolerancia ao
medicamento, evidéncia de acbes farmacologicas, seguranca dos esquemas
posologicos, absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (MORAES, 1989; FDA,
1997; FROTA BEZERRA, 1999; LEITE, 2004; TAKAHASHI et al., 2011; MADDAHI et
al., 2011; NAKAYAMA et al., 2011).

Os estudos Fase | tardios objetivam determinar a atividade farmacolégica
de doses Unicas e repetidas em portadores de patologias que se encontrem
clinicamente estaveis e sejam minimamente sintomaticos ou assintomaticos. Podem
ser utilizados, aproximadamente, em torno de 100 voluntarios (GRANDY; JOUBERT,
1997; FDA, 1997; NIH, 2010; SHAMOO, 2008).

Conforme Lloyd e Raven (1994), o termo voluntario normal ou voluntario
sadio deve ser interpretado como individuo adulto, sem anormalidades clinico-
laboratoriais capazes de prejudicar a interpretacdo do experimento ou aumentar a
sensibilidade do individuo ao potencial toxico da droga em estudo. Alguns estudos
de Fase |, por questdes éticas ou por consideracdes cientificas, sdo feitos em
pacientes e ndo em voluntarios sadios. Isso ocorre, por exemplo, com drogas que
apresentam toxicidade importante, como as substancias: antineoplasicas,
citostaticas, antivirais, etc. (SHAMOO, 2008; FRIEDMAN et al., 2010).

A utilizacdo de voluntarios saudaveis é baseada no fato que diversas

doencas podem alterar a biodisponibilidade dos farmacos (GIBALDI, 1991) e podem
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fornecer dados erréneos de suas biodisponibilidades. Para evitar essas variaveis, 0s
voluntarios sdo submetidos a avalia¢des clinicas e laboratoriais para que possa

corroborar o seu estado de higidez.

1.3.4.2 Ensaio Clinico Fase Il ou Ensaio de Investigacdo Clinica Inicial para Efeito

Terapéutico

Estes ensaios objetivam, num estégio inicial, avaliar a eficacia terapéutica
do medicamento e definir uma faixa posoldgica ideal em uma doenca alvo, bem
como definir sua seguranca e tolerabilidade nos pacientes participantes do ensaio
clinico. Pode ser denominado como um estudo piloto para estudar a atividade
biolégica especifica, controle ou profilaxia da doenca. Geralmente, esse tipo de
estudo tem a participacdo de 50 a 100 pacientes, mas podem chegar a 300 ou mais,
dependendo do delineamento experimental (FDA, 1997; HULLEY et al., 2003; NHI,
2010).

1.3.4.3 Ensaio Clinico Fase lll ou Ensaio de Avaliacio Terapéutica em Grande

Escala

Definida uma faixa posolégica ideal, temos os estudos de fase Ill. Em um
Ensaio Clinico Fase lll faz-se uma avaliacdo comparativa com outras terapéuticas ja
estabelecidas, envolvendo um grande numero de pacientes, que pode variar de
poucas centenas a milhares. Por ser a ultima fase antes da comercializacdo do
medicamento, procura-se explorar o tipo e o perfil de reacdes adversas que possa
apresentar, assim como: interagdes clinicamente relevantes, grupos de pacientes
com risco para desenvolver efeitos secundarios e fatores que possam alterar o seu
efeito farmacoldgico. Os dados resultantes dos estudos de fase Ill possibilitam o
registro do medicamento para comercializacdo junto aos Orgdos competentes
(POCOCK, 1987; LLOYD; RAVEN, 1994; FDA, 1997; NHI, 2010).
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1.3.4.4 Ensaio Clinico Fase 1V ou Ensaio Pds-Comercializacdo

Ensaio Pds-Comercializacdo ou Ensaio Clinico Fase IV pode ser
subdividido em varios tipos: 1) estudos para avaliar a incidéncia de efeitos adversos;
2) estudos para explorar um efeito farmacologico especifico ou para obter
informacdes de natureza circunscrita; 3) grandes ensaios clinicos de longa duracéo,
realizados para determinar o impacto da droga na morbidade e mortalidade; 4)
ensaios semelhantes aos da fase Il para suplementar dados sobre aspectos nao
pesquisados anteriormente, por ter sido a droga liberada para a comercializacao
precocemente; 5) estudos de farmacoeconomia; 6) ensaios para avaliar novas
indicacbes para uma droga ja disponivel no mercado; 7) ensaios para avaliar a
droga em populacBes ndo adequadamente estudadas na fase pré-comercializacéo.
A populacdo para esses estudos ndo é mais selecionada, € pouco homogénea e
inclui doentes raramente recrutados durante as fases |, Il ou Ill, como, pacientes que
recebem associacdes terapéuticas, e idosos. Devem-se seguir as mesmas normas
éticas e cientificas aplicadas as pesquisas de fases anteriores (SGRECCIA, 1996;
FDA, 1997; GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002; HULLEY et al., 2003).

No Brasil, depois que um medicamento j& vem sendo comercializado, as
pesquisas clinicas desenvolvidas para explorar novas indica¢des, novos métodos de
administracdo ou novas associagdes sao consideradas como pesquisas de um novo
medicamento, sendo necessario realizar, novamente, as fases que sejam
necessarias (MORAES; MORAES, 2000).

Certas limitacbes de deteccdo de reacdes adversas podem ser
observadas nos ensaios clinicos Fase I, Il e lll como: participam poucos pacientes;
excluem-se criangas, idosos, gestantes, pacientes com mais de uma enfermidade,
pacientes que apresentam poucas contraindicagcées potenciais para receber o novo
medicamento, e os que utilizam varios medicamentos; existe um controle rigido, com
uma peculiar relagéo entre o médico e o paciente, diferente do que se estabelece na
pratica clinica habitual; e os critérios diagnosticos sdo, em geral, mais rigorosos do
gue os aplicados no dia-a-dia da clinica médica (MORAES; MORAES, 2000).
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Essas limitagbes impedem que os ensaios clinicos anteriores a Fase IV
identifiquem reacdes adversas raras, por exemplo, as que aparecem em menos de
um entre 1000 pacientes, que aparecem ap0s um tratamento prolongado ou muito
tempo depois de suspendé-lo e as que ocorrem em subgrupos especificos da
populacdo (MORAES; MORAES, 2000).

A obtencao de resultados fidedignos e conclusivos nos estudos Fases |, Il
e lll, esta na dependéncia de um planejamento adequado dos ensaios clinicos,
através de um delineamento experimental correto (CUNHA, 2009; SANTANA, 2009).
Portanto, é fundamental a cautelosa elaboracdo do protocolo clinico da pesquisa,
especificando os objetivos, definindo a populacdo de pacientes, selecionando o
tratamento controle, enfim, elaborando todos os passos do estudo (CRAMER, 1996;
COHEN; POSNER, 2000).

1.4 Importancia e Caracteristicas dos Farmacos

O farmaco é definido como um agente que se pretende usar no
diagnéstico, mitigacdo, tratamento, cura ou na prevencao de doencas humanas e
de animais. Uma das qualidades mais impressionantes dos farmacos é a

diversidade de acdes e efeitos sobre o organismo.

A grande série de agentes medicinais eficazes disponiveis hoje
representa um dos maiores feitos do homem. Seria assustador conceber nossa
civilizacdo sem agentes notaveis e benéficos. Com seu uso, muitas doencas que
afligiram a humanidade através da histéria, como a variola e a poliomielite, estao
quase extintas atualmente. As doencas como AIDS, diabetes, hipertenséo e
depressao séo controladas com eficiéncia, hoje, com os farmacos modernos. Os
procedimentos cirargicos seriam virtualmente impossiveis sem o beneficio de
anestésicos, analgésicos, antibidticos, transfusdes sanguineas, liquidos e

nutrientes intravenosos (ANSEL et al., 2000).

O processo de descoberta e desenvolvimento dos medicamentos €
complexo. Implica na contribuicdo coletiva de muitos cientistas especializados,

por exemplo, em quimica organica, fisica, quimica analitica, bioquimica,



bacteriologia, fisiologia, farmacologia, toxicologia, hematologia, imunologia,
endocrinologia, patologia, bioestatistica, etc. (MORAES, 2010).

Depois que uma nova substancia é descoberta, ela é caracterizada em
termos quimicos e fisicos, sendo preciso reunir uma grande quantidade de
informacdes biologicas. A farmacologia basica ou a natureza e mecanismo de
acdo do farmaco sobre o sistema biologico precisa ser determinado, inclusive
suas caracteristicas toxicas. E necessario estudar o local de acdo da substancia e
a velocidade de absorcdo, seu padrdo de distribuicdo e sua concentracdo no
interior do organismo, a duragdo de sua acao, modo e velocidade de eliminagéo
ou excrecdo. E preciso obter informaces sobre a degradacdo metabdlica do
farmaco e sobre a atividade de todos os seus metabdlitos. Deve-se realizar um
estudo abrangente dos efeitos a curto e em longo prazo sobre as varias células,
tecidos e Orgdos do corpo. E preciso obter informacgdes altamente especificas,
como o efeito do farmaco sobre o feto em uma fémea prenha ou sobre sua
capacidade de chegar ao latente através do leite materno. Muitos farmacos
promissores foram desprezados pelo seu potencial em promover efeitos adversos
(HEPLER; STRAND, 1990; ABDOU, 1989).

Devem ser determinadas as vias de administracdo mais efetivas para
um novo farmaco (por exemplo, oral, retal ou parenteral) estabelecendo-se
diretrizes relativas a dosagem recomendada para pessoas de diversas idades,
pesos e estados patolégicos. Para que um farmaco seja eficaz € necessario que
uma quantidade suficiente dele chegue ao sitio ou sitios de acdo e ali permaneca
pelo tempo suficiente para exercer o efeito farmacologico. Para facilitar a
administracdo do farmaco pelas vias selecionadas, sdo formuladas e preparadas
formas farmacéuticas apropriadas, como comprimidos, capsulas, injetaveis,
supositorios, ovulos, pomadas, aerossois e outros. Cada uma dessas unidades
destina-se a conter uma quantidade especifica de principio ativo para facilitar a
administracao da dose precisa. Essas formas séo sistemas altamente sofisticados
de liberacdo de farmacos. Sua concepc¢ao, desenvolvimento, producdo e uso sao
um exemplo primordial da amplificacdo das ciéncias farmacéuticas, a mescla das
ciéencias basicas, aplicadas e clinicas com a tecnologia farmacéutica
(PANCORBO et al., 1987; ANSEL et al., 2000).
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Cada produto farmacéutico é uma formulagdo Unica. Além dos
principios ativos, uma formulacdo também contém diversos componentes nao
terapéuticos; os adjuvantes. E através de seu uso que uma formulacéo atinge sua
composicéo Unica e a aparéncia fisica caracteristica. E composta por materiais
como diluentes, espessantes, veiculos, agentes suspensores, revestimentos e
desintegrantes de comprimidos, agentes estabilizantes, conservantes,
flavorizantes, corantes e edulcorantes (HISTORY OF THE PHARMACOPEIA,
1995; ZHANG et al., 2004).

1.5 Quinolonas: Importancia na Pratica Clinica

As primeiras quinolonas foram utilizadas no inicio dos anos 60, com a
introducdo do &cido nalidixico na prética clinica. No inicio dos anos 80, com o
acréscimo de um atomo de flior na posicdo 6 (seis) do anel quinolénico, surgiram
as fluorquinolonas. Estdo incluidos no grupo das quinolonas: norfloxacino,
lomefloxacino, perfloxacino, ofloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino,
moxifloxacino, gemifloxacino, trovafloxacino, clinafloxacino, acrosoxacino,
sitafloxacino, bem como um farmaco de pequeno espectro usado nas infeccées
do trato urinario, o acido nalidixico (a primeira quinolona, nao fluorada)
(OLIPHANT; GREEN, 2002; RANG et al., 2008).

Existem quatro tipos de DNA topoisomerases (girases) nas bactérias.
Destes, as topoisomerases | e Ill ndo sdo muito sensiveis a inibicdo pelas
quinolonas. Em contraste a isso, as topoisomerases Il e IV sdo os dois maiores
alvos das quinolonas. O mecanismo de acao ocorre pela inibicdo destas
topoisomerases. A topoisomerase Il, uma DNA girase bacteriana, € uma enzima
gue produz um supernovelo negativo no DNA bacteriano. Durante este
supernovelo, ocorre a quebra da cadeia de DNA em cadeias simples e, quando o
enovelamento estd completo, as cadeias de DNA sd&o novamente seladas. A
funcdo da topoisomerase I, assim, € quebrar o DNA, fazer o supernovelo
negativo, e depois selar o DNA, permitindo sua transcricdo ou replicagao
(GELLERT et al.,, 1976; ROSE, 1988; CHEN et al., 1996; DRLICA, 1999;
POHLHAUS; KREUZER, 2005).
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A resisténcia as quinolonas ocorre, principalmente, por alteragdo na
enzima DNA girase, que passa a nao sofrer agao do antimicrobiano. Pode ocorrer
por mutacdo cromossdmica nos genes que sao responsaveis pelas enzimas alvo
(DNA girase e topoisomerase V) ou por alteracdo da permeabilidade a droga pela
membrana celular bacteriana (porinas). Ha também a existéncia de um
mecanismo que aumenta a retirada da droga do interior da célula (bomba de
efluxo) (PAN et al., 2001; POHLHAUS; KREUZER, 2005).

As fluoroquinolonas séo antibiéticos de largo espectro efetivos contra
microrganismos gram-positivos e gram-negativos, incluindo Staphylococcus
aureus, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, Campylobacter, Shigella e Salmonella Dos
microrganismos gram-positivos, 0Ss estreptococos € 0S pneumococos Sao
fracamente inibidos, e ha alta incidéncia de resisténcia estafilococica.
Clinicamente, o melhor uso das quinolonas esta indicado nas infec¢des contra
bastonetes e cocos gram-negativos facultativos e aerobicos. JA emergiram cepas
resistentes de Staphylococcus aureus e de Pseudomonas aeruginosa. (KING et
al., 1982; WOLFSON; HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER, 1989; GRAHAME-
SMITH; ARONSON, 2002; POHLHAUS; KREUZER, 2005).

As quinolonas tém indicacdo de uso clinico, principalmente, nas
seguintes afec¢cbes: pneumonia e bronquite bacteriana (moxifloxacino,
levofloxacino, gemifloxacino), infec¢cdes do trato urinario, complicadas ou nado
(ciprofloxacino,  norfloxacino, ofloxacino), infeccbes respiratérias  por
Pseudomonas aeruginosa nos pacientes com fibrose cistica (ciprofloxacino), otite
externa invasiva (“otite maligna”) causada pela Pseudomonas aeruginosa,
osteomielite crénica por bacilos gram-negativos (ciprofloxacino), infec¢des
gastrointestinais,  principalmente causadas por Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Aeromonas, E. coli enterotoxica e espécies de Vibrio, erradicacédo
da Salmonella typhi nos portadores, doencas sexualmente transmissiveis como
gonorreia e infeccbes por Chlamydia, prostatite bacteriana, cervicite, antraz
(PORTIER et al., 1996; RUBINSTEIN, 1996; NOLAN; BASS, 1988; WOLFSON;
HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER, 1989; RANG et al., 2008).
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A maioria dos eventos adversos das quinolonas é pouco frequentes,
geralmente leves e desaparecem apds sua suspensdo. Sao comuns a todos o0s
farmacos deste grupo, com sua frequéncia variando de um agente para o outro.
As reacdes mais comuns sao os distlrbios gastrointestinais (anorexia, nauseas,
vomitos, diarréia, dispepsia e dor abdominal) e erupg¢do cutanea, incluindo
fotossensibilidade. Artropatia foi relatada em individuos jovens e ruptura de
tenddo em pacientes idosos. Manifestacdes do sistema nervoso central (cefaléia,
tontura, confusdo, alucinacédo, depressdo) ocorreram, e menos frequentemente,
convulsGes associadas a doenca do sistema nervoso central ou com uso
concomitante de teofilina ou antiinflamatério néo-esteroidal. Reacdes de
hipersensibilidade sdo raras e incluem eritema, prurido, urticaria e rash
(WOLFSON; HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER, 1989; PORTIER et al.,
1996; BERTINO Jr; FISH, 2000; RUBINSTEIN, 2001; SCHAEFFER, 2002).

Algumas interagbes medicamentosas foram observadas. Algumas
quinolonas tém interacbes com antiacidos contendo magnésio e aluminio,
devendo ser evitada a administracdo simultanea com estes medicamentos. Nos
pacientes asmaticos tratados com teofilina, ha interacdo clinicamente importante
entre este farmaco e algumas quinolonas (ciprofloxacino e norfloxacino), através
da inibicdo das enzimas P450, inibindo o metabolismo da teofilina. O ofloxacino
nao provoca esta alteracdo. As quinolonas podem interagir em graus variados
com warfarina, ciclosporina, rifampicina e antagonistas dos receptores H2. Em
pacientes com uso concomitante de hipoglicemiantes orais ou insulina pode haver
distarbios da glicemia, com a ocorréncia de hiper ou hipoglicemia sintomatica
(WOLFSON; HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER, 1989; STAHLMANN et al.,
1998; LODE et al., 1999; GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002; SCHAEFFER,
2002; CHALUMEAU et al., 2003; KELLY et al., 2003).

Uso na gravidez e amamentagdo ainda ndo teve sua seguranca
estabelecida, devendo ser evitado (GIAMARELLOU et al., 1989).
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1.6 Norfloxacino

O Norfloxacino é um farmaco antimicrobiano sintético da classe das
fluoroquinolonas. O Norfloxacino (C1H1sFN3O3) € designado quimicamente como
1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-acido carboxilico quinolinico.
Suas caracteristicas quimicas estdo descritas no quadro 01 e podemos observar

sua férmula estrutural na figura 2.

Quadro 01: Caracteristicas Quimicas do Norfloxacino

Peso molecular 319,33 g/mol
pKa (grupo amino, acido carboxilico) 6,2-6,4; 8,7-8,9
Solubilidade

em élcool 1 em 500

em agua 1em500-1em100
Coeficiente de particdo octanol/agua 0,46

O Norfloxacino € preparado por sintese quimica. O composto é um pé

branco ou amarelo claro, cristalino e desprovido de odor e com um sabor amargo.

Figura 02: Férmula Estrutural do Norfloxacino
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1.6.1 Farmacologia

O norfloxacino, assim como outras quinolonas, aparentemente inibe a
sintese e/lou conformacdo do DNA através da inibicAio da DNA girase
(topoisomerase Il) e da topoisomerase 1V, enzimas responsaveis pelo
enovelamento negativo, dependente de ATP, do DNA bacteriano. Alguns
investigadores acreditam que o farmaco age produzindo um anexo covalente da
DNA girase diretamente no DNA, produzindo um complexo que € inacessivel a
DNA polimerase. O efeito bactericida do norfloxacino € antagonizado pela
rifampicina e o cloranfenicol, e parece envolver a interrupcdo da sintese proteica
(WOLFSON; HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER, 1989; PHYSICIAN’S DESK
REFERENCE, 1999).

O mecanismo responsavel pela acao letal sobre a bactéria ndo esta

completamente esclarecido.

1.6.2 Toxicologia

Erosdes irreversiveis na cartilagem articular e sinais clinicos de
displasia laminar foram observados em cédes de 3 a 5 meses de idade que foram
submetidos a administracdo crbénica de norfloxacino em doses de 60 mg/Kg
diariamente. A cristalUria de sais de norfloxacino pode causar obstrucdo urinaria
em ratos e cdes em doses moderadas a altas quando o pH urinario é superior a
6,0 (DOLLERY, 1991; LACY, et al., 2009-2010)

Ndo ha evidéncias que o Norfloxacino possua qualquer efeito
teratogénico em pequenos animais ou macacos. Toda a mutagenicidade in vivo e
in vidro foi negativa nos estudos, exceto por um despareamento fracamente
positivo em um ensaio de reparo de DNA. N&o foi observado nenhum efeito
carcinogénico em um estudo de 19 meses de administracdo crbnica de
norfloxacino para ratos (WOLFSON; HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER,
1989; DOLLERY, 1991; LACEY et al., 2009-2010).
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A inibicdo da sintese de DNA em bactérias e a alteracdo no reparo do
DNA detectados no ensaio levantaram a hipétese de fetotoxicidade, nas fases
pré-clinicas e clinicas do uso do farmaco. Estudos em ratas gestantes nao
confirmaram a hipotese. Os efeitos tardios ndo podem ser relacionados
diretamente com a toxicidade do farmaco e sdo mais provavelmente relacionados
com a alteracdo da flora fetal, resultante da acdo antimicrobiana do farmaco.
Estas alteracdes podem produzir reacdes graves em coelhos e porcos-da-india. O
desaconselhamento para o uso do norfloxacino durante a gestacdo € mais por
questdes de principios do que de fetotoxicidade demonstravel (WOLFSON;
HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER, 1989; DOLLERY, 1991; LACEY et al;
2009-2010).

1.6.3 Farmacologia Clinica

O norfloxacino é formulado em comprimidos de 400 mg. E absorvido
apos a administracdo oral, com a producdo de niveis séricos e tissulares que

possibilitam o tratamento de infec¢des locais causadas por bactérias susceptiveis.

O norfloxacino é, geralmente, mais eficaz e com um espectro maior de
inibicdo do que as quinolonas mais antigas, que sdo menos ativas e com um
espectro menor do que o ciprofloxacino. A atividade antimicrobiana in vitro é
diminuida por um pH &acido, grandes concentragdes de ions de Mg2* no meio de
cultura, e um tamanho de particulas inoculadas > 10 UFC.mL™. Mais de 90% das
cepas (CIM 90) de enterobactérias séo inibidas com concentragcdes menores que
2 mg.mL™. As excecbes sdo Serratia marcescens e Providencia stuartii. Bactérias
entéricas patogénicas, incluindo Salmonella spp, Shiguella spp, Yersinia
enterocolitica, Aeromonas hydrophila, Plesiomonas shiguilloides, Vibrio
parahaemoliticus, Vibrio cholera e Campylobacter jejunii sGo muito susceptiveis
com o CIM90 de < 1 mg/.L™ (KING et al., 1982; WOLFSON; HOOPER, 1988;
WOLFSON; HOOPER, 1989).

O norfloxacino €& também ativo contra Neisseria meningitidis,
Branhamella catarrhalis e N. gonorrhoeae, incluindo as cepas produtoras de 3

lactamase, em baixas concentragcdes (CIM90<0.06mg.mL™). A CIM90 para
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Pseudomonas aeruginosa varia de 1 a 3 mg.mL™, enquanto outros Pseudomonas
spp e Acinetobacter spp sdo mais resistentes. A atividade contra o estafilococo é
mais baixa, incluindo as cepas resistentes a metilcilina, do que a atividade contra
bactérias Gram-negativas. A variacdo do CIM90 é de 1 a 6,1 mg.mL™. A atividade
contra o estreptococo é ainda menor e mais variavel do que contra o estafilococo,
com um CIM90 de 0,5 a 32 mg.mL™. O norfloxacino é geralmente inativo contra
muitas bactérias anaerdbias importantes, micobactérias, Mycoplasma, Clamydia e
Ureaplasma. Foi relatado um sinergismo entre o norfloxacino e a anfotericina B
para Candida spp e Cryptoccocus spp (KING et al., 1982; WOLFSON; HOOPER,
1988; WOLFSON; HOOPER, 1989, DOLLERY, 1999; LACEY et al., 2009-2010).

N&o foi relatada resisténcia ao norfloxacino mediada por plasmideo.
Em contraste, ha evidéncias que o grupo das quinolonas inibe a transferéncia
conjugada de plasmideos e também elimina alguns plasmideos das bactérias.
Resisténcia isolada ao norfloxacino in vivo e in vitro foram relatadas. Resisténcia
cruzada entre as quinolonas e entre outras classes de farmacos tem sido
relatada. As espécies variam em sua habilidade para desenvolver variantes
resistentes, sendo a frequéncia maior entre 0S microorganismos nao
fermentadores do que com as enterobactérias (KING et al.,, 1982; WOLFSON;
HOOPER, 1988; WOLFSON; HOOPER, 1989).

1.6.4 Farmacocinética

As concentracdes do norfloxacino nos fluidos corporais podem ser
determinadas  satisfatoriamente tanto  microbiologicamente, como pela
cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC). A deteccdo de fluorescéncia é
recomendada, uma vez que é rapida, sensivel e especifica. Os metabdlitos so
podem ser detectados por HPLC. As limitacdes na sensibilidade de detectar
compostos similares e metabdlitos variam de acordo com o0 método e o0
equipamento. O método por HPLC pode detectar de 0,05 a 0,1 mg.L?; a
sensibilidade do bioensaio € da mesma magnitude (WOLFSON; HOOPER, 1988;
WOLFSON; HOOPER, 1989; DOLLERY, 1999; LACEY et al., 2009-2010).
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Apés uma dose oral de 200 ou 400 mg, o pico das concentracdes
séricas alcancadas em 60-90 minutos é de 0,8+0,3 e 1,5+0,6 mg.L™,
respectivamente. A biodisponibilidade é de 40 a 50 %; a absorcdo € levemente
alterada quando o norfloxacino é administrado juntamente com a comida, com
uma reducdo de 30% no pico de concentracdo. A administracdo de 400 mg a
cada 12 horas, provoca uma pequena acumulacdo, sem alteracdo nas

concentracdes séricas.

Estudos em animais mostram que o0 volume de distribuicdo do
norfloxacino é muito grande, cerca de 50% do peso corporal e uma
biodisponibilidade de 50-80%. O mesmo é provavelmente igual para humanos,
mas preparacdes endovenosas ndo estdo disponiveis para estudos em humanos.

Cerca de 15% do farmaco sérico € ligada a proteinas plasméticas.

Ha pouca informacéo sobre a distribuicdo do norfloxacino em diferentes
tecidos. Apds a administracéo oral de 200 mg, a concentra¢do de norfloxacino, no
tecido vaginal, no tecido cervical, nas trompas, nos ovarios, no cortex renal e na
vesicula biliar foram discretamente menores que a concentracdo sérica. A
concentracdo na bilis, no figado, e na medula da adrenal foram mais altas que as
séricas. A concentracdo no escarro foi relativamente baixa. O norfloxacino nao foi
encontrado no leite humano apés dose oral de 200 mg. ApGs administracdo de
400 mg de norfloxacino, o pico urinario foi de 300 mg.L™* o que é centenas de
vezes mais altas do que a CIM da maioria das bactérias patogénicas que causam

infeccdes urinarias.

O norfloxacino é excretado na urina através de excrecdo e
metabolismo renal e hepatico. A meia vida de eliminagéo é de 3 horas (2,5-4,5h).
Dentro de 24 horas da administracdo de 26 a 32% é eliminado na urina sob a
forma de norfloxacino e de 5 a 8% como metabdlitos adicionais, estes de pouca
importancia clinica. Captacgéao fecal perfaz 30% da dose administrada, de 2 a 3% é

eliminada pela bilis.
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A excrec¢do renal do norfloxacino ocorre através da filtracdo glomerular
e da secrecao tubular. O clearance renal de 275471 mL/min. O probenecida reduz
sua excrecao renal em 50% (DOLLERY, 1991; Lacey et al., 2009-2010).

1.6.5 Metabolismo

As quinolonas podem ser conjugadas com o acido glicurénico na
posicdo 3, mas este € um metabdlito menor do norfloxacino. Os metabdlitos
principais sdo derivados da substituicdo do anel piperazinico. Estes ocorrem pela
transformacdo do amino-nitrogénio e com a formacéo de derivados formil ou
acetil, ou pela oxidacdo do atomo de carbono no anel piperazinico em um grupo
ceto designado como oxoderivativo. Os metabdlitos do anel aberto sdo formados
pela hidroxilacdo ou carboxilagdo do anel piperazinico, levando a formagdo de
compostos acetilaminoetil, desentil e amino do metabolismo progressivo da

estrutura do anel.

Mais de 70% do total do norfloxacino recuperado na urina é parentesco
de 30% dos metabdlitos coletivos. O metabdlito oxo-piperazina é o mais
encontrado, perfazendo 5% do total da dose. Os derivados acetil e formil
piperazinicos do norfloxacino perfazem apenas 0,5% do total excretado na urina.
Entre os metabdlitos do anel aberto, o disentil perfaz mais do que os metabdlitos
acetilamino e amino combinados. Sobretudo, metade da dose do norfloxacino é
recuperada na urina, com compostos e metabdlitos similares, e a outra metade é

excretada de forma extrarrenal.

Os metabdlitos excretados de forma extrarrenal sdo quantificados de
forma inadequada, mas sugere-se que a propor¢cao de farmaco metabolizado é
maior do que a observada na urina (DOLLERY, 1999; Lacey, et al.; 2009-2010).
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1.6.6 Uso Terapéutico e Contraindicagdes

O norfloxacino é eficaz, mas ndo necessariamente a primeira escolha

para:

Infec¢Bes do trato urinério

Prostatite, uretrite, cervicite

InfeccBes bacterianas entéricas

Profilaxia em pacientes granulocitopénicos

O uso de norfloxacino esta contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao norfloxacino ou outras quinolonas, e em
pacientes com histéria de convulsdo, a ndo ser por necessidade clinica

justificavel.

1.6.7 Modo de Usar

A dosagem de norfloxacino que tem sido usada no tratamento de
varias infeccbes tem sido de 800mg em dose Unica a 1200 mg diarios. No
tratamento das infec¢des urinarias a dosagem para adultos é de 400 mg diarios
de 7 a 10 dias. Mulheres com cistite ndo complicada podem ser tratadas por 3
dias, enquanto que pacientes com infec¢bes urinarias recorrentes devem ser
tratadas durante um periodo maior - podem ser tratadas com 400 mg duas vezes
ao dia, por 12 semanas - (PHYSICIAN’S DESK REFERENCE, 2008).

Na gastrenterite bacteriana aguda o regime recomendado € de 400 mg
duas vezes diarias, por 5 dias; na uretrite gonocoOcica e na cervicite sao
recomendados 800 mg em dose Unica; e na profilaxia de sepsis em paciente
granulocitopénico, a dosagem recomendada é de 400 mg 3 vezes ao dia durante

a duracéo da granulocitopenia.
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1.6.8 Reagdes Adversas

1.6.8.1 Efeitos adversos sintomaéaticos

O norfloxacino é bem tolerado, com poucas rea¢cdes envolvendo menos
de 10% dos pacientes em todos os estudos. Em estudos comparativos, a
incidéncia de efeitos adversos relatados com o norfloxacino foi igual ou menor do

que com farmacos similares, como amoxicilina, clotrimazol e &cido nalidixico.

Os efeitos adversos mais comuns sdo 0s gastrintestinais (incluindo
nauseas, vomitos, queimacdo retroesternal, epigastralgia leve ou moderada,
constipacdo e diarreia) e neuroldgicos (cefaleia, insénia, pesadelos, depresséo,
irritabilidade, ansiedade, tonturas e desmaios). Assim como outras
fluorquinolonas, o uso de norfloxacino estd associado com um risco aumentado
de tendinite e rutura de tenddo em pacientes de todas as idades (VAN DER
LINDEN, 2001; KHALIQ; ZHANEL, 2003; SHORTT et al., 2006).

As reacdes adicionais atribuidas ao norfloxacino séo eritema cuténeo,
secura na boca, febre, nefrite intersticial, cristaltria, artralgia e vaginite. H4A um
relato de caso de insuficiéncia renal, durante terapia com norfloxacino e
disipramina. Com excecao da cristallria, os sinais e sintomas séo inespecificos e

0S mecanismos sdo desconhecidos.

Outros efeitos adversos: elevacbes anormais dos niveis de
transaminases aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT), lactato desidrogenase (LDH), fosfatase alcalina, ureia, creatinina,
aparecimento de eosinofilia, granulocitopenia, trombocitopenia e anemia.
Interferéncias nos exames de patologia clinica: ndo foram observadas alteracdes
nos exames de rotina de laboratério (PHYSICIAN’'S DESK REFERENCE, 2008).

1.6.8.2 Efeitos adversos sérios

Foram observados os seguintes efeitos adversos seérios, que implicam
em suspenséao imediata de sua administracdo: diarreia aquosa ou sanguinolenta;

cefaleia intensa, convulsdes, alucina¢cdes e mudancas subitas de comportamento;
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perda do movimento; palidez; dor epigastrica, ictericia; perda do movimento ou
edema proximo as articulacdes do braco ou joelho; rash cuténeo.

1.6.8.3 Efeitos adversos potencialmente letais

N&o foram observados nos estudos clinicos ou presumidos, baseados

nos modelos experimentais ou tedricos com o uso de norfloxacino.

Superdosagem aguda: a superdosagem involuntaria é rara e ha uma
grande margem de seguranca. SD em doses Unicas sd0 pouco provaveis de
produzir uma intoxicacdo aguda maior do que sinais e sintomas gastrintestinais.
No caso de uma intoxicacdo aguda deve ser feita a lavagem gastrica e induzido o
vomito. A hidratagcdo adequada, sem a administracdo de alcalis evitard a

formacdao de cristalulria.

1.6.9 Grupos de Alto Risco

A seguranca e eficacia de norfloxacino oral ainda ndo foram totalmente
estabelecidas em: gestantes mulheres em fase de aleitamento ou lactantes,

neonatos, criancgas, idosos, e em pacientes com doencas concomitantes.

1.6.10 Interacdes Medicamentosas

As Interagbes medicamentosas com o uso de norfloxacino incluem:

Antiacidos e sulcrafato diminuem a absorcéo do Norfloxacino.

e Teofilina: administragdo simultdnea com o norfloxacino resulta em
niveis séricos de teofilina mais elevados consequente a uma
diminuicdo do clearance.

e Cafeina: niveis séricos aumentados do norfloxacino devido a uma
diminuicdo do metabolismo.

e Ciclosporinas: elevacdo dos niveis de ciclosporina quando
administrada conjuntamente com o Norfloxacino.
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e Warfarin: os efeitos cumarinicos podem ser aumentados com o uso
concomitante de norfloxacino devido ao deslocamento dos sitios de
ligacdo com a albumina.

e Probenecida: o uso de probenecida reduz a excrec¢do urinaria de
norfloxacino.

¢ Medicamentos contendo ferro e calcio (sulfato ferroso, carbonato
de célcio) formam um complexo quelante com a quinolona, com
consequente diminuicdo da sua extensao de absorc¢ao.

Nao foram relatadas interacfes medicamentosas potencialmente Uteis
(MIZUKI et al., 1996; PHYSICIAN’S DESK REFERENCE, 2008).
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2 JUSTIFICATIVA

As infec¢des ndo complicadas do trato urinario estao entre as infecgbes
bacterianas mais comuns, e acometem mais mulheres do que homens. As cistites
agudas representam um dos maiores problemas para os quais as mulheres
jovens necessitam de atendimento médico, seja nos postos de saude de
atendimento primario, nos servicos de emergéncia, e nos consultérios privados
(ARAUJO et al.,, 2010; HOOTON, 2003). Aproximadamente 50 a 70% das
mulheres apresentam pelo menos um episédio de infeccdo urinaria em sua vida
(GUPTA et al., 1999). Nos Estados Unidos a cistite aguda em mulheres na idade
de 18 a 75 anos é responsavel por um custo anual de mais de 1,5 bilhdes de
dolares (FIHN, 2003).

A maioria das cistites agudas ndo complicadas sdo causadas por
Escherichia coli as quais sdo sensiveis a muitos antibiéticos orais, embora seja
visto um aumento crescente de resisténcia aos agentes comumente usados,
especialmente sulfametoxazol associado a trimetropim (SMX/TMP). Em mulheres
com fatores de risco a cistite aguda, ou com alta prevaléncia de resisténcia ao
SMX/TMP, o uso terapéutico de norfloxacino, por via oral, durante 7 a 10 dias
deve ser considerado, por apresentar rapida resposta clinica. A analise da
experiéncia clinica global com Norfloxacino demonstra alta correlagdo entre os
resultados dos testes de sensibilidade conduzidos in vitro e a eficacia clinica e
bacteriologica deste farmaco (FIHN, 2003).

Neste aspecto a disponibilidade de norfloxacino apresentando
qualidade e baixo custo € fundamental no controle dessas infec¢des que podem

ser tratadas no Sistema Unico de Saude (SUS), em nivel ambulatorial.
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3 OBJETIVO

Este estudo teve por objetivo avaliar comparativamente a
biodisponibilidade de duas apresentacfes farmacéuticas (norfloxacino) a fim de

determinar se sdo bioequivalentes.
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4 PROTOCOLO DE ESTUDO

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo Fase |V, aberto, aleatorizado (randomizado),

cruzado, com dois tratamentos, dois periodos (duas sequéncias).

4.2 Local do Estudo

A pesquisa foi desenvolvida na Unidade de Farmacologia Clinica
(UNIFAC) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina

da Universidade Federal do Ceara.

A Unidade de Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceara,
credenciada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, dispde de uma estrutura
assistencial propria que consiste de salas para consultorio, 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 unidade de procedimentos especiais,
dotada de  monitores de  eletrocardiografia, oximetro de  pulso,
cardioversor/desfibrilador, ventilador artificial, bombas de infusdo e toda a
medicacdo necessaria para procedimentos de urgéncia, inclusive ressuscitacdo

cardiopulmonar.

A UNIFAC ainda possui um setor responsavel pelo desenvolvimento de
ensaios analiticos, tendo a sua area fisica distribuida entre laboratorios 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 o
escopo ao qual a UNIFAC se destina. Dentre esses equipamentos destacam-se:
Sistemas de Cromatografia Liquida, Espectrdmetro de Massa, Aparelhos de

Dissolugao, Desintegracao, Friabilidade e Durébmetro, Espectrofotometro de UV-VIS.
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4.3 Sujeitos da Pesquisa

Os sujeitos da pesquisa foram constituidos de voluntarios sadios, adultos

(dezesseis homens e dezesseis mulheres), com idade de 18 a 50 anos.

4.3.1 Populacao do Estudo - Selecdo dos sujeitos da pesquisa

Apdés um esclarecimento inicial sobre as condicdes nas quais s&o
desenvolvidas as pesquisas clinicas na Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC),
os voluntarios participaram de um processo de selecdo. Nesta etapa foi realizada
consulta médica para obtencdo do histérico médico e exame fisico de cada
voluntario (incluindo registro de ECG, pressdo sangiinea sistolica e diastdlica,
freqUuéncia cardiaca e medida de temperatura corpérea) e coleta de material para
analises clinicas laboratoriais (incluindo HIV e teste de hepatites B e C). Apds 0s
resultados dos exames, o voluntério foi informado quanto a sua aptidao fisica para

participacéo no estudo.

A selecdo de voluntérios foi realizada na Unidade de Farmacologia
Clinica. Um minimo de 36 voluntarios sadios foi selecionado diretamente da
populacdo da regido, com o objetivo de obtermos um minimo de 32 voluntarios

participantes.

Por ocasido da obtencédo do histdrico clinico, os voluntarios foram também
informados sobre as restricbes de uso de medicamentos e demais quesitos
constantes neste Protocolo. Os voluntarios também foram avaliados quanto as
condi¢cbes emocionais, para participacdo no estudo. Apds terem sido prestadas
informacgOes adicionais relativas ao estudo e esclarecidas todas as duvidas
restantes, caso concordassem, os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (em Anexo) para participagao no Estudo.

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

estudo.
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A avaliacao clinica dos voluntarios consistiu na obten¢&o da historia clinica
e da realizacdo de exame fisico antes da admissdo no estudo para efeito de
caracterizacdo de higidez do voluntario. Esta avaliacdo foi documentada no
Formulario de Relato de Caso (CRF), apresentando a revisdo dos seguintes itens
(Quadro 02):

Quadro 02: Itens da Histéria Clinica e Exame fisico explicitamente referenciados no
Formulario de Relato de Caso - CRF.

CATEGORIA EXAMES

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

HISTORIA MEDICA

) Aparéncia; Pele/Mucosas; segmento cefalico; segmento
EXAME FISICO toracico; abddbmen; ganglios linfaticos; condigéo
neuroldgica; extremidades e musculo-esquelético.

Pressdo arterial (medida 5 minutos apés descanso, na
posi¢cdo sentada), pulso, altura, peso (roupas leves), indice
de massa corpoérea, temperatura em °C.

DADOS
ANTROPOMETRICOS

A pressao arterial foi considerada como normal dentro dos seguintes
limites: 90-139 mmHg para a sistdlica e 50-89 mmHg para a diastélica. 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 constituiu a
priori desvio da normalidade, ja que a oscilagdo de valores pressoéricos ocorre
normalmente em individuos saudaveis durante o decorrer do dia. Durante a
internacao, s6 foram consideradas anormais para efeitos de avaliacdo como Evento

Adverso, medidas sucessivas de presséao arterial fora da faixa em questao.

O indice de Massa Corporea foi considerado normal quando maior ou

igual a 19 e menor ou igual a 27 (os limites do indice de Massa Corpérea s&o
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definidos no Report of the Dietary Guidelines Advisory Committee on the Dietary
Guidelines for Americans, 2000, U.S. Department of Agriculture U.S. Department of
Health and Human Services, Fifth Edition, 2000 pp 6-8, tendo sido considerada uma

tolerancia de 8% quanto ao limite superior).

Foi anotado pelo Médico, na ficha clinica de cada voluntario, qualquer
anormalidade de historia clinica e exame fisico considerada ndo clinicamente

significativo (“n.c.s.”), conforme julgado pelo proprio Pesquisador.

Os exames laboratoriais foram realizados até 90 dias antes da data da
primeira internacdo do voluntario. Apos a aprovacao para a participacédo no estudo, o
voluntario iniciou a etapa clinica num prazo méaximo de 30 dias, contados entre a
data de aprovacédo e a primeira internacdo, respeitando-se ainda o prazo de validade
de exames estipulado acima. Expirado este prazo o voluntario deveria ser

reaprovado com base nos mesmos critérios mencionados acima.

Voluntarios do sexo feminino participaram da etapa clinica caso nao
estivessem gravidas, o que foi comprovado por um exame de R-HCG realizado até
72 horas antes do primeiro internamento. O eletrocardiograma, exames
hematoldgicos, bioguimicos e de urina, histéria médica e exame fisico também foram

utilizados para a avaliagdo de segurancga.

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

como parte da documentacgéo do estudo.

Os resultados dos exames de laboratério foram considerados “normais”
guando dentro da faixa de normalidade declarada pelo laboratério ou, no caso de
resultados numéricos, valores até 10% fora desta faixa de normalidade. No quadro
03 podemos observar quais foram os exames laboratoriais solicitados durante o
processo de selecao dos voluntérios.
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Quadro 03: Exames Laboratoriais Vinculados ao Processo de Selecao dos Voluntarios

CATEGORIA EXAMES

" Hemoglobina, hematécrito, contagem total e diferencial de
COACRIS leucécitos, contagem de glébulos vermelhos, contagem de
HEMATOLOGICA ; 9 9 ; 9
plaguetas.

) ) Uréia, creatinina, bilirrubina total, proteinas totais, albumina,
ANALISE BIOQUIMICA glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, SGTP, colesterol
total e triglicérides.

URINA Sumaério de Urina

Andlise Sorolégica para: hepatite B, hepatite C, HIV (1+2) e

SOROLOGIA R-HCG para mulheres.

4.3.2 Critérios de Incluséo

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que o voluntario participasse do

estudo:

e Homens e mulheres com idade entre 18 a 50 anos;

e Voluntario com indice de massa corpdrea maior ou igual a 19 e menor ou

igual a 27,

e Boas condi¢cOes de saude ou sem doencas significativas, a juizo médico,
de acordo com as regras definidas no Protocolo e avaliacbes a que foi submetido:
histdria clinica, medidas de presséo e pulso, exame fisico, ECG e exames laboratoriais

complementares;

e Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os
riscos e efeitos adversos, e com intencdo de cooperar com o pesquisador e agir de
acordo com os requerimentos de todo 0 ensaio, o que vem a ser confirmado mediante

a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4.3.3 Critérios de Excluséo

A resposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluia o

voluntario do estudo:

4.3.3.1 Problemas relacionados com o farmaco

e O voluntario tinha histéria conhecida de hipersensibilidade ao farmaco
estudado (Norfloxacino) ou a compostos quimicamente relacionados; historia de

reacdes adversas sérias ou hipersensibilidade a qualquer farmaco;

e Historia ou presenca de doencas hepaticas ou gastrintestinais ou outra
condicdo que pudesse interferir com a absorcao, distribuicdo, excre¢cdo ou metabolismo

do farmaco;

e Uso de terapia de manutencdo com qualquer medicamento, excetuando-

se anticoncepcionais;

4.3.3.2 Doencas ou problemas de saude

e Historia de doenca hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal, epiléptica,
hematolégica ou psiquiatrica; hipo ou hipertensdo de qualquer etiologia que
necessitasse de tratamento farmacolégico; histéria de infarto do miocardio, angina e/ou

insuficiéncia cardiaca;

e Achados eletrocardiograficos ndo recomendados a critério do Pesquisador

para participacédo no estudo;

e Os resultados dos exames laboratoriais de triagem apresentavam desvios

considerados clinicamente relevantes pelo pesquisador.

4.3.3.3 Habitos e Dependéncias

¢ Voluntario fumante de mais de 10 cigarros por dia;
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e O voluntario ingeria mais do que 5 xicaras de café ou cha por dia;

e Habitos alimentares anormais, p.ex., vegetarianos;

¢ Tinha histéria de abuso de alcool ou drogas ilicitas;

4.3.3.4 CondicOes encontradas nos dias/meses que antecedem o estudo

e Fez uso de medicacao regular dentro das 2 semanas que antecederam o
inicio do tratamento e a data de avaliacdo, ou fez uso de qualquer medicacdo dentro de
uma semana, excetuando-se anticoncepcionais ou 0S casos em que, com base na
meia-vida do farmaco e/ou metabdlitos ativos, possa ser assumida a completa

eliminacao;

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

primeiro periodo de tratamento deste estudo;

e Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao estudo com qualquer farmaco

conhecido de ter um potencial toxico bem definido nos grandes 6rgaos;

e O voluntario participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu
qualguer droga experimental dentro dos trés meses que antecederam o inicio deste

estudo;

e O voluntario doou ou perdeu 450 mL ou mais de sangue dentre dos trés
meses que antecederam ao estudo ou que doou mais de 1500 mL dentro dos 12

meses precedendo o estudo;

e O voluntario tinha qualquer condicdo que o impedisse de participar do

estudo pelo julgamento do investigador;

e Teste positivo de gravidez.
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4.3.4 RestricOes e proibicdes

4.3.4.1 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 14 dias antes do inicio do primeiro periodo
de estudo e, mesmo que de forma irregular, dentro das 5 meias-vidas do
medicamento antes do inicio do primeiro periodo de estudo. Caso o processo de
selecéo se iniciasse menos de 30 dias antes da data programada para o primeiro
periodo do estudo, esta restricdo seria cuidadosamente verificada através de

questionamento ao voluntario.

Durante a fase de tratamento (interna¢des ou intervalo entre elas) também
nao foi permitida qualquer medicacdo concomitante, inclusive aquelas vendidas sem
prescricdo médica. Todavia, em caso de emergéncia, incluindo eventos adversos,
podia-se administrar medicac¢des consideradas absolutamente necessarias para o
bem-estar dos voluntarios. Neste caso, 0 uso da medicacdo era prontamente

registrada no Formulario de Relato de Caso (CRF).

4.3.4.2 Dieta - Horérios de Jejum e Alimentacao

Nao foi permitido, desde 12 horas antes até da Ultima coleta de sangue de
cada internacdo (periodo de tratamento), o consumo dos seguintes produtos:
cafeina; bebidas que contenham xantina (cha, café, cola); e bebidas alcodlicas.
Além da proibicdo nos periodos mencionados, o consumo de bebidas alcodlicas foi

limitado durante toda a etapa clinica.

Os voluntarios deveriam permanecer em jejum desde 08 horas antes da
administracdo, e até 4 horas apds a ingestdo da medicacdo, quando foiservido um
almoco; apos 8 horas da administracdo foioferecido um lanche. Apdés 12 horas da
administracdo foi oferecido um jantar; e apos 14 e 24 horas da administracdo uma

ceia e um desjejum, respectivamente.
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4.3.4.3 Dieta - padronizada e ingestdo de liquidos

A fim de manter a padronizacdo dos grupos de tratamento, a dieta
(alimentos e liguidos) que foi oferecida, obedecia ao mesmo padrdo para todos os
voluntarios. Todos os alimentos e bebidas servidos deveriam ser ingeridos por
completo, sempre que possivel. Foi anotado o horario do inicio e fim de cada
refeicdo, bem como o de inicio das ingestfes programadas de liquidos.

A ingestdo de liquidos ad libitum foi permitida até 2 horas antes da
administracdo do farmaco. Agua e liquidos (sem cafeina) foram permitidos ad libitum

apos 4 horas da dose.

4.3.4.4 Qutras restricbes quanto a terapias e condutas

Nos dias de confinamento da noite anterior a administracdo até 3 horas
apos a administracdo, o voluntario deveria reduzir as suas atividades fisicas ao
minimo. Reiterava-se a proibicdo quanto ao uso de drogas, critério de
exclusdo/desligamento do Estudo. Também néo foi permitido doacdo de sangue
durante o estudo. A perda involuntaria de sangue deveria ser comunicada a equipe

meédica, que tomara as providéncias cabiveis.

4.3.5 Critérios para Descontinuagéo ou Retirada de Voluntario

4.3.5.1 Solicitacdo do Voluntério

¢ Voluntario ndo desejava continuar no estudo por razées pessoais (ou

mesmo sem razao);

e Voluntario ndo desejava continuar no estudo devido aos eventos
adversos do farmaco do estudo (efeitos ndo desejaveis, possivelmente relacionados

com o farmaco em estudo);

e Voluntario ndo desejava continuar por razdes outras que ndo efeitos

adversos, por ex. indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do estudo.
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4.3.5.2 A Critério do Investigador

e Nao aderéncia as exigéncias do protocolo;

e Eventos adversos ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade;

e Doenca intercorrente requerendo medicacgéo;

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

ocasiao subsequente;

e Qualquer outra condicdo que, a juizo do investigador, fosse do

interesse para manutencao da saude do voluntario.

4.4 Especialidades Farmacéuticas

Para cada um dos dois internamentos, os voluntarios receberam, a
formulacdo teste Norfloxacino, ou a formulagcdo Referéncia - Floxacin®. As
formulac6es foram administradas em dose Unica por via oral, seguida de coletas de
sangue, de pelo menos 5 meias-vidas dos farmacos em estudo. Os periodos de
tratamento obedeceram a um intervalo minimo de 5 a 7 meias-vidas entre o0s

mesmos (washout).

e Produto Teste: Norfloxacino - comprimido revestido - 400 mg; Libbs
Farmacéutica Ltda.

e Produto Referéncia: Floxacin [Norfloxacino] - comprimido revestido -
400 mg; Merck Sharp & Dohme.
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4.5 Delineamento do Estudo

O estudo foi delineado de forma a permitir a obten¢cdo dos parametros
farmacocinéticos visando a determinacéao de bioequivaléncia. Tais parametros foram
obtidos diretamente a partir da determinacdo da concentracdo plasmatica do
principio ativo do norfloxacino, baseado na aplicagdo de um modelo né&o
comportamental proprio para avaliacdo destas concentracdes, apds a administracdo
do medicamento por via oral. Por conseguinte, a finalidade primaria da Etapa Clinica
foi a coleta de amostras de sangue dos voluntarios para determinar (na Etapa

Analitica) os niveis plasméticos das substancias ap6s sua administracéo oral.

4.5.1 Periodos de Internamento

Os voluntarios foram internados na Unidade de Farmacologia Clinica
(UNIFAC) — Departamento de Fisiologia e Farmacologia — Faculdade de Medicina —
Universidade Federal do Ceara (UFC), entre 20:00 e 21:00 horas da noite anterior a
administracdo da medicagdo. Os 32 voluntarios foram divididos em 2 turmas, cada
uma com 16 voluntarios, sendo 8 homens e 8 mulheres. Os voluntarios

permaneceram na UNIFAC por 24 horas ap6s a administracdo da medicacéo.

4.6 Randomizacao

Os voluntarios foram randomicamente designados a uma das seguintes

sequéncias de tratamento (Quadro 04).

Quadro 04: Definicdo das Sequéncias de Tratamento.

Sequéncia || Periodo de Tratamento | || Periodo de Tratamento Il

Vol 01 R T
Vol 02 T R
Vol 03 R T
Vol 04 T R

R= Floxacin ®, T= Norfloxacino
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4.7 Coleta das Amostras Bioldgicas

Antes (tempo zero) e ap0s a administracdo de uma das formulacdes de
Norfloxacino foram colhidas amostras de sangue (8 mL) a intervalos regulares (15,
30, 45 minutos, 1, 1:15, 1:30, 1:45, 2, 2:15, 2:30, 2:45, 3, 3:30, 4, 4:30, 5, 6, 8, 12,
16, 20, 24 e 36 horas) estabelecidos previamente de acordo com as suas
propriedades farmacocinéticas. O tempo atual de coleta de sangue foi registrado

usando um relogio digital.

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

prépria Unidade.

4.8 Andlise Farmacocinética

A analise farmacocinética foi realizada com o apoio dos seguintes
software: Microsoft Excel Version 7.0 ou posterior; WinNonLin Professional Network

Edition, Verséo 5.0 ou posterior; e Graph Pad Prism Version 3.02.

Os procedimentos relacionados a avaliacdo farmacocinética (p. ex.:
tratamento a ser dado a pontos com concentracdo abaixo do Limite de
Quantificacdo) encontram-se descritos no Procedimento Operacional Padrao -POP
EST 01. A documentacdo relativa & andlise conteve, para cada voluntario, um
grafico com ambas formulagfes, relacionando concentracdo individual x tempo, em
escala linear, em conjunto com o0s parametros farmacocinéticos. Foi também
produzido um grafico das médias das concentracdes x tempo, em escala linear, para
ambas formulagdes, juntamente com uma tabela contendo a média e desvio padrédo
(ou mediana e valores min/max quando apropriado) relativo aos parametros

farmacocinéticos relevantes.
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4.8.1 Parametros Farmacocinéticos

O tratamento dos parametros farmacocinéticos incluiram pelo menos o

calculo dos parametros farmacocinéticos descritos no Quadro 05 e a avaliacdo de

bioequivaléncia foi realizada com base nos parametros Cmax € ASCo-uitimo)-

Quadro 05: Parametros Farmacocinéticos

PARAMETRO

SIGNIFICADO

ASCo-Taltimo)

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

ASCo.inf) Area sob a curva de concentragdo da droga versus tempo do tempo 0
(zero) extrapolada ao infinito, calculada pelo método linear-log
trapezoidal. ASCo.inf = ASCioiasy + Ct/Ke, onde Ct é a Ultima
concentracao quantificavel;

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

tio Meia-vida terminal, t1,= In(2) / Ke

Cmax Maior concentracdo alcangada, com base nos dados experimentais;

Tm ax

Tempo no qual ocorreu 0 Cyax
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4.9 Andlise Estatistica

4.9.1 Descricdo dos Métodos Estatisticos e Critérios

As andlises estatisticas foram conduzidas apds transformacéo logaritmica

baseada em modelo aditivo para todos os valores de Cmax € ASC(o-taitimo)-

Tmax:, Ke e ty» ndo foram considerados estatisticamente.

Foi empregada andlise de variancia apropriada para o 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, tratamento e periodo.

A verificagdo 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
razdo T/R (formulacéo "teste" / formulacao "referéncia") para valores ASC e Cmax. A
biodisponibilidade relativa da formulacdo Teste versus Referéncia foi avaliada pelas
razdes das médias geométricas (pontos estimados). O intervalo de confianca de
90% servirA como estimativa de intervalo e foi determinado por analises

paramétricas (dois testes t unicaudais — p=0.05).

As formulagbes em estudo foram consideradas com biodisponibilidade
equivalente quando o intervalo de confianga (IC) de 90% da média geométrica da
ASC (no que diz respeito & extensdo da absorcdo) e Cmax (no que diz respeito a
velocidade de absorcédo) estiver dentro do intervalo de 80-125% da meédia
geomeétrica da formulacdo referéncia (regras do FDA para estudos de

bioequivaléncia e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria).

No que se refere aos diferentes parametros de ASC, para efeito de

decisdo de bioequivaléncia, no relatorio final, a andlise considerou como variavel
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alvo a Cnax € ASCo-aimo) desde que a parte avaliada seja superior a 80% da ASC(0-

inf) em pelo menos 90% dos voluntarios.

A entrada de dados e seu processamento inicial se deu através de
arquivos MS-Excel, com base nos dados derivados dos equipamentos de analise.
Os dados brutos bem como os resultados das avaliagcbes farmacocinéticas e

estatisticas ficardo disponiveis em papel e em meio eletrénico.

A andlise foi realizada com o0 emprego dos seguintes softwares:
WinNonLin Professional Network Edition, Versdo 5.0 ou posterior, por Jerman P
Wijnand; Microsoft Excel Verséo 7.0 ou posterior e Graph Pad Prism Verséao 3.02,

pelo menos.

4.9.2 Método de Deteccao de Outlier

Poderdo ser excluidos voluntarios que apresentem comportamento
discrepante em relacdo aos demais voluntarios, no que se refere aos parametros
farmacocinéticos. Poderdo ser excluidos os casos em que o0s resultados obtidos

apresentem divergéncia acentuada que impeca a comparacao entre as formulacdes.

4.9.3 Critérios de Aceitacao dos Desvios de Protocolo

Os procedimentos descritos no protocolo devem ser seguidos e tomadas
as devidas providéncias para que nao haja desvios do protocolo. Porém, caso haja
alguma intercorréncia, cabe ao investigador a andlise e julgamento desta, bem como

as providéncias e justificativas para o ocorrido.

Os desvios de tempo de coleta das amostras foram devidamente
documentados, e 0os mesmos serdo considerados no céalculo dos parametros

farmacocinéticos e analise estatistica.
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4.10 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa, com 0 protocolo experimental e o termo de
consentimento foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara (UFC), credenciado pela CONEP - Conselho
Nacional de Saude/MS. O Estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de
Helsinque, suas revisdes, e a Resolucéo 196/96 do CNS-MS.

4.10.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

consentimento livre e esclarecido e plenamente informado”.

Os voluntéarios selecionados para esse estudo receberam explanacéo
sobre a natureza e os 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 sem que isto Ihe causasse qualquer prejuizo
no seu atendimento junto & Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC) da UFC. Foi
solicitado a cada voluntario que, caso concordasse com o protocolo de estudo,
assinasse o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) para a

participacéo no estudo.
4.10.2 Confidencialidade

Os resultados da avaliacdo médica, o eletrocardiograma e 0s exames
laboratoriais foram registrados em folha individual de cada voluntario. Todas as
informacdes obtidas durante o estudo referentes ao estado de satde dos voluntarios
ficaram disponiveis aos médicos da UNIFAC. Uma copia dos exames laboratoriais
realizados no periodo pré e pods-estudo foi fornecida aos voluntarios, quando

solicitada.
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4.11 Eventos Adversos

4.11.1 Especificacdo dos Parametros de Seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranca, 0s voluntarios serao
observados clinicamente durante o estudo, visando a deteccdo de eventos adversos.
Um Evento Adverso é qualquer ocorréncia médica ndo desejada em um sujeito que
esteja participando de uma investigacao clinica, ao qual j& tenha sido administrado
alguma das terapias vinculadas a investigacdo. Esta ocorréncia ndo necessita ter
uma relacdo causal com a terapia. Um Evento Adverso pode, portanto, ser um sinal
(incluindo achados anormais de exames ou sinais vitais) ou sintoma desfavoravel e
ndo intencional, ou uma doenca temporalmente associada a terapia, relacionada ou

nao a terapia.

4.11.2 Evento Adverso Sério

Um Evento Adverso Sério € um Evento Adverso que, independente de
dose:

» Provoca a morte;

* Ameaca a vida,

* Requer hospitalizagéo ou prorrogacéo da hospitalizacao;

* Resulta em debilidade / incapacitagéo significativa ou persistente;
* Resulta em uma anomalia congénita ou defeito ao nascimento;

* Resulta em uma neoplasia maligna.

A "ameaca a vida" refere-se a condi¢des efetivamente encontradas no

momento da ocorréncia do evento ou que requeiram, também, no momento do
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bY

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 condicdo pré-existente que esteja documentada na historia
clinica e que tenham sido planejadas anteriormente ao estudo; b) devido a
problemas sociais; ¢) contempladas no protocolo como parte dos procedimentos do

estudo; d) eletivas (cirurgia estética).

Foi solicitado aos voluntarios que relate qualquer evento adverso e
quando isto ocorreu. Serd também solicitado que notifique ao investigador se foi

necessario usar medicacéo adicional.

4.11.3 Procedimentos Durante o Estudo

Nos dias de administracdo da medicacdo, em cada periodo de
tratamento, os voluntarios permaneceram internados durante as horas subsequientes
a administracao dos medicamentos e foram observados pelos profissionais de saude
durante todo o estudo, visando a deteccéo de eventos adversos, incluindo sinais de
toxicidade. Os voluntarios foram instruidos sobre os efeitos adversos em potencial,
bem como sobre a necessidade de comunica-los imediatamente aos investigadores
ou sua equipe. A pressao arterial, pulso e temperatura foram monitorados conforme
especificado no protocolo. Um médico da equipe estava disponivel durante todo o

periodo do estudo.

4.11.4 Procedimentos P6s Estudo

Por ocasido da alta da ultima internacdo, todos os voluntarios foram
novamente avisados de que nado 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 os voluntarios, inclusive os que

desistiram da participacdo no estudo, apés a administracdo de pelo menos uma
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dose de um dos medicamentos, foram reavaliados clinicamente (incluindo sinais

vitais e exame fisico) e por exames laboratoriais (hemograma completo, TGO, TGP).

Esta reavaliacdo devera ocorrer a partir do segundo dia e no mais tardar
30 dias apds a ultima coleta de sangue, depois que o0s resultados dos exames
laboratoriais estiverem disponiveis. Independentemente de alteracdo, todos os
resultados obtidos foram relatados nos CRF individuais correspondentes. A negativa
ou 0 ndo comparecimento do voluntario para a realizacdo destes procedimentos

devera ser devidamente documentado.

4.11.5 Procedimentos Para Obter Relatos, Registrar e Comunicar Eventos
Adveros

As perguntas realizadas para saber se o0 voluntario teve algum evento
adverso sdo limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai vocé?". Os
voluntarios foram questionados pelo menos a 0Oh, 4h, 8h, 12h e 24 horas apos a
administracao das formulagoes.

Foi solicitado aos voluntarios que relatassem qualquer evento adverso e
guando isto ocorreu. Foi também solicitado que notificasse ao Investigador se foi

necessario usar medicacao adicional.

Qualquer evento adverso devera ser registrado em detalhes na(s)
folhas(s) apropriada(s) para relato de evento adversos, integrante do Formulério de
Relato de Caso (CRF). No caso de eventos adversos sérios, estes deverdo ser
documentados através do Formulario de Relato de Evento Adverso Sério. Os
detalhes incluem a descricdo do evento, utilizando terminologia médica precisa,
informacédo sobre o momento em que comecou, sua duracédo e as acdes medicas
tomadas para afastar o evento adverso, bem como informagdes sobre o desfecho e

qgualquer outro dado adicional que, a juizo do investigador, possa ser relevante.

Devem ser empreendidos todos os esforcos para explicar cada
experiéncia adversa e avaliar sua relacdo, se houver, com o medicamento do

estudo. Os eventos adversos sérios serdo notificados ao Comité de Etica.
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4.11.6 Tipo de Duracdo do Seguimento dos Voluntarios ApoOs Eventos
Adversos

E de responsabilidade do Investigador garantir que os voluntarios
envolvidos recebam um tratamento definitivo para qualquer evento adverso, se
necesséario. Os eventos deverdo ser seguidos clinicamente e por estudos
laboratoriais (quando indicados) até que os parametros voltem ao normal. Estas

atividades podem permanecer mesmo apdés o estudo ter sido completado.

A equipe da Unidade de Farmacologia Clinica devera monitorar a
seguranca dos voluntarios desde a ocorréncia de um evento adverso até a
recuperacgao satisfatéria. Portanto, podem ser necessarias visitas de retorno e testes
laboratoriais (quando apropriado), mesmo depois que o0 estudo tenha sido

completado e que tenha ocorrido a alta da unidade clinica.

Em casos de emergéncia, a Unidade de Farmacologia Clinica tem local
proprio, equipado com desfibrilador, monitor, oximetro, respirador, material para

pequena cirurgia e com medicacdo de urgéncia para qualquer eventualidade.

4.12 Protocolo Analitico

A biodisponibilidade comparativa de cada principio ativo das formulacfes
em seguida a administragéo oral foi avaliada com base em comparagdes estatisticas
de parametros farmacocinéticos relevantes para os farmacos, obtidas das amostras
de sangue coletadas. As concentracdes foram medidas através de método analitico
apropriado e validado. A determinacdo destas concentracdes foi realizada por

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) acoplada a espectrometria de
massa (MS-MS).

Para realizacdo desta etapa do estudo houve a aplicacdo de um método
bioanalitico LC-MS/MS validado utilizado para a determinacdo quantitativa de

farmacos e/ou metabdlitos em matrizes biolégicas.
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4.12.1 Coleta das Amostras Bioldgicas

As matrizes biol6gicas foram coletadas durante a Etapa Clinica do estudo
(conforme descricdo do Protocolo Clinico), o qual foi conduzido de acordo com as
Boas Praticas Clinicas (BPC). Antes (tempo zero) e ap0s a administracdo de uma
das formulacdes de Norfloxacino foram colhidas amostras de sangue (08 mL) a
intervalos regulares (15, 30, 45 minutos, 1, 1:15, 1:30, 1:45, 2, 2:15, 2:30, 2:45, 3,
3:30, 4, 4:30, 5, 6, 8, 12, 16, 20, 24 e 36 horas) estabelecidos previamente de
acordo com as suas propriedades farmacocinéticas. O tempo atual de coleta de

sangue foi registrado usando um reldgio digital.

Logo apéds a coleta (maximo de 20 minutos) as amostras de sangue foram
centrifugadas em torno de 3000 rpm por 12 minutos, a baixa temperatura.
Imediatamente apds a centrifugacdo, o plasma foi retirado (pelo menos 1,5 mL) e
armazenado em frasco adequado, igualmente identificado, a temperatura de -20°C
em freezer especifico para armazenagem de amostras biologicas, localizado na

prépria Unidade.

A validacdo do método analitico foi de acordo com os parametros exigidos
pela Anvisa (RE 899 de 29 de maio de 2003) e pelo Guia do FDA (Food and Drug
Administration) dos Estados Unidos. Os paradmetros avaliados s&o
especificidade/seletividade, precisdo, exatiddo, carry-over, robustez, recuperacao,

linearidade e estabilidade.

A metodologia bioanalitica usada para esse experimento foi desenvolvida

e validada para os seguintes itens em teste:

e Analito para quantificag&o: Norfloxacino
e Matriz biolégica: Plasma humano

e Anticoagulante: Heparina sédica
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4.12.2 Validagao Pré- Estudo

Uma completa validacéo pré-estudo foi realizada (Tabela 01) para validar
0 presente Ensaio Analitico. A tabela a seguir resume 0s principais parametros

validados para o método analitico:

Tabela 01: Parametros Validados para o Método Analitico do Norfloxacino

PARAMETROS VALIDADOS

Técnica analitica

LC-MS/MS

Tipo de extragdo

Liquido-liquido

Matriz biol6gica

Plasma humano

Tipo de ionizagao

Turbospray positivo

Método de deteccao

Monitoramento de reacdo mudltipla
(MRM)

Limite de quantificagéo (LIQ)

0,01 ug/mL

Faixa de linearidade

0,01 — 10 ug/mL

Tipo de equacao

y = a + bx (1/x"2 ponderado)

Controle de qualidade de baixa 0.03 ug/mL
concentracdo (CQB)

Controle de qualidade de média 0,9 ug/mL
concentracéo (CQM)

Controle de qualidade de alta 8 ug/mL
concentracao (CQA)

Estabilidade de pos- 120 horas
processamento

Estabilidade de congelamento e 3 ciclos
descongelamento

Estabilidade a curto prazo 10 horas
Estabilidade a longo prazo 203 dias
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As tabelas 02, 03, 04, 05 e 06 descrevem, respectivamente, as condi¢des
cromatograficas, parametros de deteccdo, equipamentos, materiais e reagentes

utilizados.

Tabela 02: Descricdo Geral das Condi¢cdes Cromatogréficas

PARAMETROS GERAIS

Fase movel Acetonitrila/Agua/lsopropanol (55/45/5; viviv) +
0,2% acido féormico
Coluna analitica GRU C18-32 Alltech prevail C18 5u Serial n°
04110301.1 150mm
Pré-coluna Pré-column Alltech C18 5u
Temperatura do auto-injetor Ambiente
Fluxo 1,0 mL/min
Presséo contréaria 78 bar
Volume de injecéo 10 uL
Split 1/2

Tabela 03: Parametros de Deteccéo

PARAMETROS INDIVIDUAIS

COMPOSTO NORFLOXACINO CIPROFLOXACINO
MRM transicdo 320,10>276 332,10>288
Tempo de retencgéo tipico (min) + 1,52 min + 1,53 min
Dwell tempo (ms) 300 300
Bunching factor 1 1
N°. smooths 5 5
DP (V) 46 41
CE (eV) 23 25
CXP (V) 18 22




Tabela 04: Descricao dos Equipamentos Utilizados
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COMPONENTE FABRICANTE, PAIS

MODELO

Cromatografo Liquido Agilent/Alemanha

1100-G1312A (N° Serie
US72101050)

Controlador Agilent/Alemanha

1100-G1379A (N° Série
JP40718000)

Auto-Injetor CTC Analytics, Suica

HTS Pal (N° serial: 112512)

Espectrometro de | Sciex/Applied Biosystems,
Fonte Sciex/Applied Biosystems, Turbospray positivo

Canada

Sistema de Dados Canada

Sciex/Applied Biosystems,

Analystv 1.4.1

Tabela 05: Descricdo dos Materiais Utilizados

MATERIAIS

FABRICANTE

Pipetas Ajustaveis (P200, P1000 and P10000)

Gilson, Franca

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

Gilson, Franca

Tubos de ensaio de vidro 120 x 12 mm

Laborglass, Brasil

Eppendorf repeater pipette

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 para auto injetor

Axygen, USA

Vortex mixer

Fischer, USA

Balanca Analitica

AND, Japéo
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Tabela 06: Descricao dos Reagentes Utilizados

REAGENTE DESCRICAO
Acetonitrila Grau HPLC
Metanol Grau HPLC
Isopropanol Grau analise
Agua deionizada Grau HPLC
Acido Férmico Grau HPLC
Acido Cloridrico Grau andlise
Acido Acético Grau andlise

4.12.3 Padrdes de Referéncia

Para conduzir a validacdo e o estudo, foi verificada a qualidade dos
padroes de referéncia utilizados (Tabela 07), assim como a sua autenticidade. A
tabela a seguir descreve a origem/fabricante, nimero de lote e a data de validade
dos padrées de referéncia, tanto do analito como do padrdo interno, utilizados
durante a conducdo do experimento. As analises do analito e do padrédo interno

foram devidamente certificadas.

Tabela 07: Padroes de Referéncia

PADRAO USADO COMO FABRICANTE LOTE DATA DE
VALIDADE
Norfloxacino Analito U.S.P H1D317 Lote corrente

Ciprofloxacino Padréo Interno Sigma 50206405 30/05/2011
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4.12.4 Preparacdo dos Padrdoes de Calibracdo, Controles de Qualidade e
Padrao de Diluicao

Solucédo Master para o Analito e Padréo Interno

As Solucbes Master preparadas para as corridas analiticas foram pesadas
com uma exatiddo de + 0,01 mg. Todas as pesagens foram registradas em
documento apropriado. As Solucdes Master foram preparadas pesando-se
exatamente uma quantidade suficiente de Norfloxacino ou do padréao interno em um
baldo volumétrico (10 mL) e pipetando-se uma quantidade suficiente de
metanol/agua (50/50 v;v) + 20mM de &cido férmico no caso do analito e agua
(100%) + 40mM de &cido acético no caso padrdo interno. A solucdo foi

homogeneizada antes de utilizada.

Os procedimentos gerais foram aplicados para cada tipo de Solucéo
Master. No caso do Norfloxacino, 4 (quatro) solucbes Master foram
independentemente pesadas e preparadas para utilizacdo no decorrer do estudo,

guer para o preparo dos padrdes de calibracdo, quer para o preparo dos CQs.

Durante o Estudo foram também independentemente pesadas e
preparadas 4 (quatro) solucdes de Ciprofloxacino para utilizagdo como padrao
interno. Os processos de pesagem e de diluicdo estdo adequadamente registrados.

4.12.5 Solucbes de Trabalho

Preparacédo de Soluc¢des de Trabalho para Curva de Calibragéo e para

Controle de Qualidade

As solucgbes de trabalho foram preparadas como base para a preparacao
dos padrbes de calibracdo e dos controles de qualidade. Tubos de plastico, tipo
Falcon foram etiquetados, utilizando-se como codigo o prefixo da solugdo de

trabalho e as letras da solugcado Master correspondente (por exemplo: M1P1WC1-01).

Essas solucdes de trabalho foram armazenadas a +/- 4 °C.
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4.12.6 Preparacdao de Solugdes de Trabalho para o Padrao Interno

As solugbes de trabalho foram preparadas como base para a preparacéo
do padrdo interno. O modo de preparo, a identificacdo dos tubos e o
armazenamento da solucdo foram realizados da mesma maneira como realizado

para o padréao de calibracéo.

4.12.7 Outras Solucgbes

Todas as outras solucdes foram preparadas de acordo com o protocolo
analitico e etiquetadas adequadamente. O armazenamento temporario (quando

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

As solucgdes utilizadas estao descritas na tabela a seqguir.

Tabela 08: Solucdes Utilizadas no Método Analitico

TIPO DE SOLUGAO CONTEUDO

Acetonitrila / Agua/ Isopropanol (55/45/5; viviv) + 0,2% Acido

Fase Movel o
Foérmico

Solugéo de Extracéo Metanol/Agua (90/10;v/v) + 10mM de Acido Férmico

Solugéo de Acetonitrila / Agua/ Isopropanol (55/45/5; vivIv) + 0,2% Acido
Ressuspenséo Formico

Solugéo de Lavagem Acetonitrila / Agua/ Isopropanol (55/45/5; vivIv) + 0,2% Acido
Formico

Solugéo de
condicionamento da | Agua + 0,1% Acido Cloridrico
Coluna OASIS
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4.12. 8 Preparo da Corrida Analitica

Construcao da Lista de Amostra

Cada lista contém os seguintes itens abaixo, organizados como indicado:

1) Amostras para teste de adequacdo 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) Quantificacdo das amostras desconhecidas em simplicata;

4) Amostras de Controle de Qualidade em trés niveis (baixo, médio e alto)

intercalado a cada 10 amostras desconhecidas;

5) Controles de adequacdo do sistema composto por 5 replicatas (vide

nota Ill)

Conducdo e avaliagdo 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 seguir.

4.12. 9 Interferéncia

As amostras branco e padréo zero foram analisadas em duplicata para

avaliar se houve contaminacéao.
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4.12.10 Padrao interno

Os valores do padrdo interno foram avaliados de acordo com sua
reprodutibilidade. Mudancas bruscas numa parte da lista podem levar a uma

reprovacao parcial ou completa da corrida analitica.

4.12.11 Curva de calibracao

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 concentracéo teorica e a resposta obtida.
Para cada corrida analitica foram preparadas, em duplicata, 8 concentracdes
diferentes de padrao de calibracdo para montar a curva de calibragdo. 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; reprovacdo de ambas as réplicas de uma determinada
concentracdo, caso em que a concentracdo foi considerada reprovada. A curva de
calibracao foi reprovada se mais de 1/3 dos pontos da curva foram reprovados ou se
a menor ou maior concentracdo da curva foi reprovada. Se a regressao usada para
calcular a funcdo da calibracdo (considerando os pontos restantes) apresentou um
coeficiente de correlagédo linear (r) = 0.98; contrariamente a curva também foi

reprovada.

Ponto mais baixo da curva de calibracao

O ponto mais baixo na curva de calibragéo foi aceito como sendo o limite

de quantificacéo (LIQ) segundo as seguintes condic¢des:

¢ Nenhum interferente presente na amostra branco apresentou sinal
e/ou ruido da linha de base 5 (cinco) vezes maior que o tempo de
retencdo do analito;
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e O pico de resposta do analito foi identificavel e reprodutivel com
precisdo de 20% e exatiddo de 80 — 120%, através da analise dos

pontos duplicados da concentracdo nominal padréo.

Valores do final da curva de calibragdo e abaixo do LIQ

Se uma amostra tem uma concentracdo estimada que esteja abaixo do

s

limite de quantificacdo (LIQ), este valor ndo € extrapolado e, consequentemente, é
reportado como zero ou BLOQ (abaixo do valor do LIQ), mesmo se o analito é

detectavel.

Valores acima do ponto mais alto da curva

A concentracdo estimada para amostras desconhecidas que extrapolarem
0 ponto mais alto da curvas nao foram executadas. Essas amostras foram diluidas e

reanalisadas.

4.12.12 Controle de Qualidade

Para monitorar e validar a corrida analitica, trés concentracdes diferentes

de controle de qualidade (CQs) foram utilizadas:

e COQB: controle de qualidade de baixa concentragao;

e CQM: controle de qualidade de média concentracéo;

e COQA: controle de qualidade de alta concentracgéo.

As amostras de CQs foram preparadas diariamente para todas as corridas

analiticas.

Cada CQ foi avaliado e descartado se 0 mesmo apresentou um desvio
maior que 15% da concentragdo nominal devido a um erro identificavel durante o

processo de preparacdo. A corrida analitica foi reprovada se mais de 33% do total
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de CQs forem reprovados ou mais do que 50% dos CQs de uma mesma

concentragao.

4.12.13 Validacao do Estudo entre Listas

Durante o estudo, até o fim da quantificacdo, o coeficiente de variacéo

encontrado entre as corridas analiticas foi monitorado e reportado como se segue:

e Calculo da média, de cada concentracdo (CQB, CQM e CQA), dos

controles de qualidade aprovados em cada corrida;

e O valor médio calculado entre o coeficiente de variacdo (CV%)

entre as corridas foi menor que 15%;

e O valor médio entre as corridas foi em torno de +*15% do valor

nominal de cada concentracdo de CQ.

4.12.14 Reintegracao

Os parametros utilizados para integracdo, smoothing e quantificacdo sao
descritos na secdo 3.2.2 (Quadro 10). Os procedimentos relacionados foram
conduzidos de acordo com os procedimentos gerais aplicaveis e como definido no

protocolo analitico.

Integracdo e quantificagdo foram realizadas automaticamente pelo
software Analyst 1.4.1. Nenhuma integracdo manual foi realizada neste presente

estudo.

4.12.15 Desvios de protocolo

As amostras Vol. 15 - 2 per - 00:30 e Vol. 30 - 1 per - 36:00 néo
apresentaram volume de plasma suficiente para analise do nivel plasmatico de

Norfloxacino.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Medicamentos Estudados

Os voluntarios receberam um comprimido de 400 mg de Norfloxacino de
uma das formulagdes (Norfloxacino-Libbs ou Floxacin®; Tabela 01) com um copo de
agua mineral sem gas (200 mL), conforme a randomizac¢éo. Todos o0s horarios estao
descritos no Apéndice B; tendo sido registrado o tempo real absoluto da

administracao da medicagéao.

Na tabela 09 observa-se uma descricdo detalhada das formulacdes de

norfloxacino submetidas ao estudo de biodisponibilidade.

Tabela 09: Descricdo dos Produtos Estudados. Norfloxacino (Libbs) é o
medicamento teste que foi submetido ao estudo de biodisponibilidade, tendo como

medicamento de referéncia o Floxacin®

FORMULACAO TESTE FORMULAGCAO REFERENCIA
NOME Norfloxacino Floxacin®
INGREDIENTE ATIVO Norfloxacino Norfloxacino
FORMA comprimidos comprimidos
CONCENTRACAO 400 mg 400 mg
LOTE LP001/07 HK007
FABRICANTE Libbs Farmacéutica Ltda Merck Sharp & Dohme

As formulacdes foram administradas em dose Unica, por via oral, seguidas
de coletas de sangue de pelo menos 5 meias-vidas. O cronograma de coleta de
amostras biologicas esta descrito no Apéndice C. Os periodos de tratamento
obedeceram a um intervalo de 7 meias-vidas, entre eles (washout). Na tabela 10

esta representado o cronograma de coletas de dois voluntarios do estudo.
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Tabela 10: Cronograma de coletas das amostras bioldgicas (sangue). Estédo
representados dois voluntarios do estudo.

\Vo!.04-PC0604887

Vol.05-FN190170¢

12 Fase: 04/12/07 | 22 Fase: 11/12/07 | 12 Fase: 04/12/07 | 22 Fase: 11/12/07

Tempo | Horario | Horéario | Horério | Horario | Horério | Horério | Horario | Horério
C(;jlzta Previsto| Real [Previsto| Real |Previsto| Real |Previsto| Real
00:00 | 07:06 07:06 07:08 07:08

00:15] o7:21 07:21 07:23 07:23

00:30 | 07:36 07:36 07:38 07:38

00:45] 07:51 07:51 07:53 07:53

01:00 | 08:06 08:06 08:08 08:08

01:15] o08:21 08:21 08:23 08:23

01:30 | 08:36 08:36 08:38 08:38 08:39
01:45] 08:51 08:51 08:53 08:53

02:00 | 09:06 09:06 09:08 09:08

02:15] 09:21 09:21 09:23 09:23

02:30 | 09:36 09:36 09:38 09:38

02:45] 09:51 09:51 09:53 09:53

03:00 | 10:06 10:06 10:08 10:08

03:30 | 10:36 10:36 10:38 10:38

04:00 | 11:06 11:06 11:08 11:08

04:30 | 11:36 11:36 11:38 11:38

05:00 | 12:06 12:06 12:08 12:08

06:00 | 13:06 13:06 13:08 13:08

08:00 | 15:06 15:06 15:08 15:08

12:00] 19:06 19:06 19:08 19:08

16:00 ) 23:06 23:06 23:08 23:08

20:00 | 03:06 03:06 03:08 03:08

24:00 | 07:06 07:06 07:08 07:08

36:00 | 19:06 19:06 19:08 19:08
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5.2 Populagéo do Estudo

A tabela 11 descreve os principais dados antropométricos - sexo, idade,
altura, peso e IMC — e a tabela 12 a distribuicdo dos voluntarios sadios selecionados
na Lista de Randomizacéo. Foram selecionados 32 voluntarios sadios neste ensaio
clinico, 16 do sexo masculino e 16 do sexo feminino. O resumo dos dados referentes
aos achados da avaliacéo clinica esta descrito no Apéndice D.

A idade dos voluntarios variou entre 19 e 42 anos (26,50 + 6,88) e o
indice de massa corpérea médio de 23,47 + 2,13 kg/m®. O nimero de voluntarios
sadios deve assegurar poder estatistico suficiente para garantir a confiabilidade dos
resultados do estudo (BRASIL, 2003a). O termo voluntario normal ou sadio deve ser
interpretado como individuo adulto, sem anormalidades clinico-laboratoriais que
sejam capazes de prejudicar a interpretacdo do experimento ou aumentar a
sensibilidade do individuo ao potencial toxico do farmaco em estudo (LLOYD;
RAVEN, 1994).

Trinta e um voluntarios (16 homens e 15 mulheres) concluiram todas as
etapas do estudo, havendo uma desisténcia (Vol.14-AF290986%) por razdes

pessoais, apos a primeira fase do estudo.

Os estudos de biodisponibilidade tém uma relevante importéncia social,
pois € através deles que podera ser disponibilizado, principalmente a populagéo de
baixa renda, medicamentos de qualidade, eficacia e seguranca, a um preco justo e
acessivel (MORAES; MORAES, 2000).

A utilizacdo de um delineamento de estudo cruzado permite que nos
ensaios de biodisponibilidade cada individuo seja seu proprio controle, o que
proporciona uma comparacdo do individuo com ele mesmo, para as diferentes
formulag@es; a variabilidade interindividual é entdo desconsiderada na comparacao
entre as formulagdes, o que torna o teste de diferenca de tratamentos em geral mais
poderoso e com uma aleatorizacdo apropriada de individuos para a sequéncia de

administracao das formulacdes, o planejamento produz as melhores estimativas nao
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viciadas para a diferenca (ou razéao) entre as formulagdes (BRASIL, 2003a).

Tabela 11: Dados antropométricos. 36 voluntarios participaram do estudo; 16 homens(M)
e 16 mulheres (F).

) . IDADE ALTURA PESO IMC
VOLUNTARIO GENERO 2
(anos) (m) (Kg) (Kg/h%)

Vol.01-IM27028175 M 26 1,75 80,3 26,2
Vol.02-CJ061269J M 38 1,70 67 23,18
Vol.03-FR0601847 M 23 1,70 66 22,8
Vol.04-PC0604887 M 19 1,87 79 23
Vol.05-FN1901702 F 37 1,56 51,7 21,5
Vol.06-CA1002809 F 27 1,57 61,45 24,9
Vol.07-CM290379¢9 F 28 1,74 78,8 26
Vol.08-AF231169J M 37 1,74 76,3 25,09
Vol.09-MA1307877 M 20 1,75 77,35 25,86
Vol.10-FS181168J M 39 1,78 70,4 22,2
Vol.11-TS1609857 M 22 1,77 69,7 22,3
Vol12-DS0407842 F 23 1,57 63,3 25,7
Vol.13-NM1211842 F 22 1,63 66,25 24,9
Vol.14-AF290986 2 F 21 1,68 59,1 20,96
Vol.15-MM061185¢9 F 21 1,71 77,4 26,5
Vol.16-AS2411759 F 31 1,58 64,5 25,9
Vol.17-AF0707795 M 28 1,78 83,05 26,2
Vol.18-AM270387¢ M 20 1,78 73,9 23,31
Vol.19-ES1610857 M 22 1,63 65,2 24,51
Vol.20-JG2303857 M 22 1,64 54,5 20,2
Vol.21-AL220586 2 F 21 1,63 59,8 22,5
Vol.22-KA080384 % F 23 1,65 58,4 21,5
Vol.23-NS0510847 F 23 1,58 51 20,4
Vol.24-J8221187J M 19 1,69 65,5 22,9
Vol.25-JS3003655 M 42 1,66 75,5 27
Vol.26-AN2302865 M 21 1,75 79 25,8
Vol.27-MC110781¢ M 26 1,73 62 20,7
Vol.28-AR0101809 F 27 1,62 53,6 20,4
Vol.29-GN110482% F 25 1,68 67,5 23,9
Vol.30-LB1710832 F 23 1,66 58,3 21,1
Vol.31-MM110566 9 F 41 1,54 53,3 22,48
V0I.32-LS1904762 F 31 1,65 68,46 21,16




Tabela 12: Lista de Randomizacéo.
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CODIGO VOLUNTARIO PERIODO | PERIODO I
IM2702817 Floxacin ® Norfloxacino - Libbs
CJ0612697 Norfloxacino - Libbs Floxacin ®
FR0601845 Floxacin ® Norfloxacino - Libbs
PC0604887 Norfloxacino - Libbs Floxacin ®
FN190170¢9 Floxacin ® Norfloxacino - Libbs
CA100280% Norfloxacino - Libbs Floxacin®
CM290379¢9 Floxacin ® Norfloxacino - Libbs
AF2311694 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
MA13078775 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
FS1811687 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
TS160985/ Floxacin® Norfloxacino - Libbs
DS040784% Norfloxacino - Libbs Floxacin®
NM121184¢2 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
AF2909869 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
MM061185¢% Floxacin® Norfloxacino - Libbs
AS2411759 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
AF0707793 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
AM2703877 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
ES1610855 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
JG23038545 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
AL2205869 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
KA0803847 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
NS051084¢9 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
JS22118743 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
JS3003657 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
AN230286 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
MC1107817 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
AR0101809 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
GN1104829 Floxacin® Norfloxacino - Libbs
LB171083¢9 Norfloxacino - Libbs Floxacin®
MM1105669 Floxacin® Norfloxacino - Libbs

LS190476%

Norfloxacino - Libbs

Floxacin®




5.3 Sinais Vitais e Exames Laboratoriais
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A partir do acompanhamento dos voluntarios no decorrer do estudo

atraveés de afericbes de sinais vitais (pulso, pressao sanguinea sistélica e diastélica)

que foram realizadas concomitante as coletas de sangue, ndo foi evidenciada

qualguer anormalidade clinica relacionada a esses parametros (Apéndice E).

As tabelas 13 e 14 apresentam os exames hematimétricos e bioquimicos

relativos aos 32 voluntarios verificados na fase de pré-estudo, ndo sendo identificada

nenhuma anormalidade com significado clinico.

Tabela 13: Exames hematimétricos. Hemograma de 32 voluntéarios verificados na fase de

pré-estudo.

SEIE Media 5 :j ;/e“il?) el m\?ﬁli(r)nro m\g?(Iicr)r:o
Eritrocitos (108/mm?) 4,66 0,43 4,60 3,80 5,50
Hemoglobina (g/dL) 13,88 1,29 14,05 11,50 16,20
Hematdcrito (%) 40,75 3,12 41,00 35,10 47,50
Leucécitos (10*’mm?) 6,59 1,24 6,55 4,10 9,40
Bastbes (%) 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00
Segmentados (%) 50,75 8,35 50,00 38,00 69,00
Eosindfilos (%) 3,50 1,52 3,00 1,00 7,00
Basofilos (%) 0,56 0,50 1,00 0,00 1,00
Linfécitos (%) 34,78 7,79 36,00 20,00 51,00
Mondcitos (%) 9,41 2,24 9,00 5,00 14,00
Plaquetas (10°/mm?) 251,00 55,34 249,50 175,00 359,00
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Tabela 14: Exames bioquimicos. Andlise bioguimica relativa aos 32 voluntarios
verificados na fase de pré-estudo.

Glicose (mg/dL) 86,91 9,38 86,50 69,00 107,00
Uréia (mg/dL) 28,50 7,51 26,90 18,50 47,10
Creatinina (mg/dL) 1,37 3,13 0,80 0,50 1,50

Fosfatase Alcalina (U/L) 65,59 15,48 67,05 35,50 109,10
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,68 0,20 0,68 0,23 1,13

TGO (U/L) 21,39 4,77 20,70 11,80 30,30
TGP (U/L) 22,75 13,92 20,40 8,00 81,20
TAP (s) 12,46 1,19 12,55 10,10 14,70
Albumina (g/dL) 4,62 0,27 4,69 4,05 5,19

Triglicérides (mg/dL) 85,53 37,54 75,00 33,00 195,00
Colesterol (mg/dL) 154,00 28,50 150,50 101,00 215,00
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5.4 Eventos Adversos

As duas formulagdes de Norfloxacino foram bem toleradas pelos
voluntarios, de modo que, ao longo do estudo, foram observados poucos eventos
adversos por apenas 3 voluntarios. Dois voluntarios queixaram-se de cefaléia, sendo
que um havia tomado a formulagdo teste e o outro havia tomado a formulagao
referéncia. Assim, nao foi constatada diferenca estatisticamente significante (P =

1,0000) entre o grupo teste e referéncia (Tabela 15).

Um voluntario que tomou a formulacdo teste (Norfloxacino - Libbs)
apresentou um episddio de nausea. Tal evento ndo foi observado com o uso da

formulagéo referéncia (Tabela 16).

Tabela 15: Evento Adverso: Cefaleia. Relato de cefaléia pelos voluntarios durante o
tratamento com a formulacéo teste e referéncia. Dados analisados pelo teste de McNemar
para variaveis categoricas emparelhadas, que ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significante entre o grupo teste e referéncia (P = 1,0000) em relacdo a propor¢cdo de
pacientes com queixa de cefaléia.

Cefaléia Cefaléia (Formulacédo Referéncia)
= e Total
ormulacéo
Teste PRESENTE AUSENTE
Presente 0 1 1 (3,13%)
Ausente 1 30 31
Total 1(3,13%) 31 32
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Tabela 16: Evento Adverso: Nausea. Relato de nduseas pelos voluntarios durante o
tratamento com a formulacéo teste e referéncia. O teste de McNemar ndo pbde ser aplicado
tendo em vista que ndo houve queixa de nausea no grupo referéncia.

Nausea — Referéncia
Nausea — Teste Total
PRESENTE AUSENTE
Presente 0 1 1(3,13%)
Ausente 0 31 31
Total 0 (0%) 32 32

Os eventos adversos, observados durante os dois periodos de internacéo,
foram considerados nao relacionados ao medicamento em estudo pelo investigador
gue avaliou os voluntarios (Apéndice F). A decisdo do investigador foi baseada nos
seguintes critérios: ndo ha informacgbes cientificas prévias sobre o evento; ndo ha
provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao arterial, e outros
parametros) ou subijetivas (clinicas); presenca de causas alternativas que podem ter
causado o evento observado; auséncia de reacdo semelhante com o uso do mesmo
medicamento no outro internamento ou com o uso de medicamentos do mesmo
grupo farmacolégico e auséncia de reincidéncia quando da nova administracdo do
medicamento (GUZZO, 2004). Nenhum desses sintomas foi recorrente no mesmo

voluntario.

Os parametros bioquimicos e hematoldgicos ndo apresentaram alterages
clinicamente significantes. A presséo arterial, o pulso radial e a temperatura axilar
foram aferidos antes e apds o estudo e nenhuma alteracéo foi observada. Todos os

voluntarios terminaram o estudo em boas condi¢cfes de saude.
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5.5 Farmacocinética

A biodisponibilidade comparativa de cada principio ativo das formulagfes
em seguida a administracéo oral foi avaliada com base em comparacfes estatisticas
de parametros farmacocinéticos relevantes para os farmacos, obtidas das amostras
de sangue coletadas. As concentracbes plasmaticas de norfloxacino foram
determinadas por meio de método analitico apropriado e validado. A determinacéo
destas concentracGes foi realizada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

(HPLC) acoplada a espectrometria de massa (MS-MS).

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

plasmaticas de Norfloxacino dos voluntarios versus o tempo.

Segundo o FDA (2002) uma das propostas dos estudos de
bioequivaléncia é demonstrar a equivaléncia terapéutica, especificamente através da
avaliacdo da biodisponibilidade entre medicamentos, assegurando que caso esses
sejam bioequivalentes, um pode substituir o outro sem nenhuma medida de correcao
de posologia ou necessidade de monitorizacdo terapéutica. Embora ndo seja
evidente clinicamente, a avaliacdo farmacocinética € a Unica base para

determinacao da eficacia terapéutica.

A estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da
determinacdo da formulacéo teste e da formulagéo referéncia do Norfloxacino séo

apresentadas abaixo nas tabelas 17 e 18.



98

Tabela 17: Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da
determinacdo do norflofaxino da formulacédo teste (Norfloxacino - 400 mg - comprimido
revestido; Libbs Farmacéutica Ltda).

Variavel Unidade N | Média | DP Min Mediana Max CV%
ASC% extrap (%) 31 | 286 | 2,16 0,71 2,33 11,44 75,53
ASCtudo ([ug*h]/mL) 31 7,50 2,32 2,22 6,98 12,50 30,90
ASCinf (lug*hl/mL) || 31 | 7,64 | 2,31 2,50 7,17 12,68 30,22
ASCultimo (lug*hl/mL) || 31 | 7,45 | 2,33 2,22 6,98 12,50 31,23
Cultimo (ug*/mL) 31 0,02 0,01 0,01 0,01 0,05 50,64
Cmax (ug*/mL) 31 1,54 || 0,55 0,27 1,50 3,19 35,75
Ke (1/n) 31| 011 | 0,04 0,04 0,10 0,18 34,58
T1/2 (h) 31| 732 | 321 3,87 7,11 16,40 43,93
Taltimo (h) 31 || 32,18 | 5,74 | 24,00 36,00 36,63 17,84
Tmax (h) 31 1,32 || 0,61 0,50 1,25 3,50 46,34
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Tabela 18: Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da
determinacdo do norflofaxino da formulacdo referéncia (Floxacin - 400 mg - comprimido
revestido; Merck Sharp & Dohme).

Variavel Unidade N Média DP Min Mediana Max CV%
ASC% extrap (%) 31 2,75 2,42 1,04 1,87 12,26 88,10
ASCtudo ([ug*h]/mL) | 31 7,69 2,80 1,91 7,44 13,76 36,36
ASCinf ([ug*h]/mL) | 31 7,82 2,80 2,17 7,58 13,92 35,76
ASCultimo (ug*hl/mL) | 31 7,65 2,82 1,91 7,44 13,76 36,85
Cultimo (ug*/mL) 31 0,02 0,01 0,01 0,02 0,04 38,06
Cmax (ug*/mL) 31 1,55 0,69 0,23 1,47 2,84 44,25
Ke (1/h) 31 0,11 0,04 0,05 0,10 0,23 32,67
T1/2 (h) 31 6,89 2,11 2,96 6,83 14,21 30,61
Tualtimo (h) 31 || 32,91 || 5,34 24,00 36,00 36,10 16,23
Tmax (h) 31 1,69 0,77 0,75 1,50 4,00 45,21
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As Figuras 03 e 04 representam as curvas médias das concentracdes
plasmaticas de Norfloxacino dos 31 voluntarios versus tempo. Com ela obtemos
uma representacao grafica dos processos farmacocinéticos de absorcéo e excrecao
dos farmacos. No Apéndice G estdo apresentados os graficos das curvas de

concentracbes versus 0 tempo e o0s parametros farmacocinéticos para cada
individuo.

Figura 03: Curva média da concentracdo sérica (ug/mL) versus tempo (h) do Norfloxacino
ap6s a administracdo de duas formulacdes de 400 mg de Norfloxacino em 31 voluntarios

saudaveis.
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Figura 04: Curva média da concentracdo sérica (ug/mL) versus tempo (h) do Norfloxacino
apos a administracdo de duas formulacBes de 400 mg de Norfloxacino em 31 voluntarios
saudaveis.
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O oOrgao responsavel pelo controle de medicamentos no Brasil, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, determina que o cronograma de coletas
das amostras sanguineas devera incluir o maior nimero possivel de amostras na
regido proxima a concentracdo maxima atingida (Cnax) possibilitando a determinacgéo
deste parametro com maior exatiddo; a determinacdo de amostras anteriores e
posteriores ao Cpax possibilitard a determinacdo da é&rea sob a curva de

concentracdo sanguinea versus tempo — ASC (BRASIL, 2003b).
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As Figuras 5 e 6 mostram a razdo entre as formulacbes Teste e

Referéncia referente aos parametros Cmnax © ASCuimo, para cada um dos 32

voluntarios.

Figura 05: Razéo entre as formulacbes Teste e Referéncia referente ao parametro Cax

para cada um dos 32 voluntéarios.
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Figura 06: Razao entre as formulacdes Teste e Referéncia referente ao parametro ASCiimo

para cada um dos 32 voluntarios.
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De acordo com o FDA e ANVISA, formulagbes farmacéuticas sao
consideradas bioequivalentes quando a razdo das médias de Cmax € ASCuitimo
apresentarem-se entre 80-125% (considerando um intervalo de confianca de 90%)
(FDA, 2002; BRASIL, 2003a).

Considerando que o intervalo de confianca de 90% para a razao
geométrica de Cnax € ASCuyiimo €Sta dentro do intervalo (80-125%) estabelecido pelas
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Food and Drug Administration
Agency (FDA) conclui-se que a formulag&o Norfloxacino - Libbs 400 mg comprimido
revestido elaborada por Libbs Farmacéutica Ltda. é bioequivalente a formulagao
Floxacin 400 mg comprimido revestido (Merck Sharp & Dohme) para a velocidade e

extensdo de absorcao (Tabela 19).

Tabela 19: Biodisponibilidade comparativa média. A Média geométrica da razdo e o
intervalo confianga de 90% foram determinados para Cpax € ASCo.wiimey T€Ste (Norfloxacino
- Libbs) versus o medicamento de Referéncia (Floxacin); n = 31.

Razéo . Intervalo de
. | Ponto médio _ ) .
Teste/Referéncia (%] Confianga de 90% Poder | Bioequivaléncia
0
[%]
Cmax 103,9020 89,5247 - 120,5881 0,798092 SIM

ASC o-taltimo) 99,3030 87,8186 - 112,2892 0,911892 SIM
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As formulacbes de Norfloxacino nas doses utilizadas (400 mg)
demonstraram boa tolerabilidade por parte dos voluntarios, bem como seguranca

terapéutica, visto que ndo acarretaram reacoes adversas graves.

A metodologia analitica foi considerada adequada para a determinagéo
das concentracfes séricas de Norfloxacino, uma vez que se mostrou precisa, exata,

especifica e reprodutivel.

A analise dos parametros farmacocinéticos de Norfloxacino apés a
administracdo de duas formulacées de 400 mg em voluntarios sadios mostrou que
as formulacdes estudadas apresentaram resultados semelhantes que estdo de
acordo com as especificacbes das agéncias reguladoras (FDA e ANVISA), que
estipulam que a razao entre as médias de Cmax e de ASCutimo Situem-se entre 80 e
125%, considerando um intervalo de confianca de 90%.

Os estudos de biodisponibilidade tém uma relevante importancia social,
pois é através deles que podera ser disponibilizado, principalmente a populacédo de
baixa renda, medicamentos de qualidade, eficacia e seguranca, a um preco justo e

acessivel.

O estudo de biodisponibilidade comparativa (bioequivaléncia), na
presente pesquisa pode substituir os ensaios clinicos de avaliagcdo da equivaléncia
terapéutica em termos de seguranca e eficacia entre as formas farmacéuticas

avaliadas.
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7 CONCLUSAO

As formulacbes estudadas, sob a forma de comprimidos de 400 mg de
Norfloxacino (Produto teste: Norfloxacino-Libbs; Produto referéncia: Floxacin®),
apresentaram biodisponibilidades semelhantes, quando administradas em dose
Unica de 400 mg, por via oral a voluntérios sadios de ambos 0s sexos; sendo entédo

consideradas bioequivalentes.
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de Biodisponibilidade Comparativa de uma Formulacdo Teste de Norfloxacino -
comprimido revestido - 400 mg; Libbs Farmacéutica Ltda) versus uma Formulacéo de
Referéncia (Floxacin [Norfloxacino] - comprimido revestido - 400 mg; Merck Sharp & Dohme)
em Voluntarios Sadios de ambos 0s sexos.

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

Responsavel: Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes e Renata Amaral de Moraes

O abaixo-assinado, , anos, RG
n° declara que é de livre e espontdnea vontade que estd participando como
voluntério do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade da médicas/pesquisadoras Profa.
Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes e Renata Amaral de Moraes (Unidade de Farmacologia
Clinica). O abaixo-assinado esta ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é verificar se a formulacdo teste (Norfloxacino] -comprimido revestido - 400
mg; Libbs Farmacéutica Ltda) atinge niveis no sangue equivalentes a formulacéo referéncia (Floxacin
[Norfloxacino] - comprimido revestido - 400 mg; Merck Sharp & Dohme). Vocé recebera as 2
medicacdes, cada uma em uma ocasido diferente. A ordem que vocé tomard cada medicagdo
obedecera a um sorteio.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacdo no estudo e apés a sua participagcdo vocé sera convidado a ir & Unidade
Ambulatorial para avaliar a sua condicdo de salde. Vocé sera examinado por um médico que |he fara
um exame completo, medindo o seu pulso, sua temperatura, sua pressao arterial. Também serd feito
um exame do coracdo (eletrocardiograma). O médico Ihe perguntard se vocé teve ou tem alguma
doenga e se vocé faz uso de algum medicamento. Ap6és a consulta médica o voluntario sera
encaminhado para coleta de exames laboratoriais em laboratério conveniado. Os exames
laboratoriais incluem exame de sangue completo como hemograma completo; bioquimica sangiinea
(glicose no sangue, proteinas totais, transaminases oxalacética e pirlvica, creatinina, colesterol e
triglicérides), 3-HCG para mulheres e exame sumario de urina. Exames para a hepatite B e C e para
AIDS (HIV 1 e HIV2), no sangue serdo feitos somente no pré estudo.

Durante o estudo, vocé sera internado 2 vezes por aproximadamente 36 horas cada periodo, na
Unidade Clinica (Unidade de Farmacologia Clinica), com intervalo minimo de 7 dias. Em cada
internamento, a) sera administrado 400 mg de Norfloxacino, acompanhado de 200 mL de agua
mineral sem gas; b) serdo coletadas 23 amostras de sangue de 8 mL cada, através de agulha
introduzida em veia superficial para a dosagem do medicamento e mais uma amostra de 20 mL antes
da administracdo da medicacéo (nos dois periodos de internagédo) para o controle do método. ¢) em
intervalos regulares, sera verificada sua pressao, pulso e temperatura; d) serdo também servidas
refeicdes padronizadas (ceia, na noite da internacdo [se nao interferir com o jejum]; almoco, lanche
da tarde, jantar e ceia no dia de administracdo do medicamento e desjejum no dia de alta) ou bebidas
em horarios preestabelecidos. Ap6s a coleta de 24 horas da medicacdo vocé recebera alta da
Unidade Clinica. Um total aproximado de 430 mL de sangue sera colhido durante todo o estudo.

Vocé devera retornar a Unidade Clinica para a coleta de 36 horas apés a medicacdo. A duracéo total
de sua participacdo na pesquisa estd estimada em 60 dias, a contar da primeira internagéo, apés o
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processo de selecao.
RESPONSABILIDADES

E condicdo indispenséavel, para participacio no ensaio clinico, que esteja em boa salde e, portanto,
nao esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de quaisquer drogas ou medicacdes e
gue tampouco tenha participado de outro estudo clinico com medicamentos nos Gltimos 3 meses.
Algumas regras deverdo ser seguidas para sua participacdo no estudo: a) ndo pode ser dependente
de drogas ou élcool e caso o Pesquisador 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 o estudo ou ter doado 1500 mL (um litro e
meio) no periodo de um ano antecedendo o estudo; c) ndo pode tomar bebidas contendo cafeina e
xantinas (café, cha, coca-cola, etc.) nas 12 horas que antecedem as internacdes até a Ultima coleta.

E ainda de sua responsabilidade em relacdo a sua participagéo no ensaio clinico: a) comparecer as
internacdes na data e horarios informados; b) permanecer em jejum pelo tempo previsto (pelo menos
8 horas) em cada internacéo; c) tomar toda a medicagéo prevista; d) Ingerir toda a alimentacdo e
liguidos que tenham sido previstos; e) retornar a Unidade Clinica na data, horario e local combinados,
para realizacdo da consulta e exames de alta, independentemente de haver sido interrompida sua
participacdo no estudo ou de sua desisténcia.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

1. A administracéo por boca de Norfloxacino de maneira continuada pode causar rea¢des como:
nauseas, vomitos, diarréia, cefaléia, tonturas, insénia, boca seca e febre. Entretanto o aparecimento
de efeitos indesejaveis apdés administragdo em dose Unica de Norfloxacino tem menor probabilidade
de aparecer. Além dos efeitos citados, a administracdo de qualquer medicamento pode causar
reagdes 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 freqiientemente resolve sem maiores problemas.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participagdo neste estudo, ndo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento terapéutico.
Consequentemente, ndo se espera que a participacdo no estudo traga qualquer beneficio em funcéo
do tratamento.

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participacdo no estudo, vocé recebera
tratamento desta Instituicdo, sem qualquer custo. Os voluntérios estardo sob responsabilidade da
Unidade Galeno Desenvolvimento de Pesquisa.

RESSARCIMENTO

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

Estima-se que durante o periodo de sua participagdo no Estudo vocés terdo como despesa apenas
os gastos de deslocamento da residéncia ou trabalho até a Unidade Ambulatorial para a realizacéo
dos exames e consultas, bem como coletas de amostras apés a alta. Ainda deve ser previsto
eventuais visitas posteriores para acompanhamento dos eventos adversos. O ressarcimento destas
despesas ja esta incluido no valor estabelecido no item acima.
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PARTICIPACAO VOLUNTARIA

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

Obteve todas as informagBes e esclarecimentos necessarios para poder decidir conscientemente
sobre a participacdo no referido ensaio clinico.

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

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

A interrupcdo ndo causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela equipe do Centro
de Bioequivaléncia.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo, a ndo ser que haja
obrigacéo legal de divulgagéo. A Unidade nédo identificara o voluntario por ocasido da publicagdo dos
resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do Estudo, auditor(es), membros do Comité de Etica e Pesquisa Clinica, ou
autoridades do(s) 6rgdo(s) governamentais envolvido(s) na fiscalizagdo e acompanhamento do
estudo terdo direito de ter acesso aos registros originais de dados clinicos de sua pessoa, coletados
durante a pesquisa, na extensdo em que for permitido pela Lei e regulamentacdes aplicaveis, com o
propdsito de verificar os procedimentos e dados do ensaio, sem no entanto violar a condigdo de que
tais informagBes sdo confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
vocé esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS
Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade de Farmacologia Clinica ( Fone).

3366-8346 e solicitar que 0 mesmo contacte os médicos responsaveis pelo ensaio clinico ou entao
entrar em contato diretamente com 0os mesmos nos telefones indicados no final deste Termo de
Consentimento.

Podera contactar a Dra. Renata Amaral de Moraes para receber informacdes adicionais, relacionadas
a pesquisa ou quanto aos seus direitos como voluntério.

Podera contactar a Secretaria do Comité em Pesquisas da Universidade Federal do Ceara fone 3366-
8348 para apresentar recursos ou reclamagdes em relagéo ao ensaio clinico.

Se vocé concorda com o0 exposto acima leia e assine o documento abaixo:

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e que, apds, tive nova oportunidade de fazer perguntas sobre o conteddo do mesmo o
também sobre o Estudo e recebi explicagdes que responderam por completo minhas duvidas e
reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar do Estudo.
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Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que toda a informacao que
eu prestei, incluindo minha histéria médica, é verdadeira e correta até onde é de meu conhecimento,
e declaro estar recebendo uma cépia assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas informacoes,
conforme explicitado anteriormente.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal que eu venha a ter
ao participar deste Estudo.

; / /
NOME DO VOLUNTARIO DATA Assinatura
PESSOA QUE ESTA OBTENDO O DATA Assinatura

TERMO DE CONSENTIMENTO

TESTEMUNHA (Somente necessario se DATA Assinatura
o voluntério néo souber ler)

TELEFONES PARA CONTATO

UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA (85) 3366 8250
Dra. Renata Amaral de Moraes (85) 3366 8346



APENDICE B: HORARIOS DE ADMINISTRACAO DOS

MEDICAMENTOS

12 TURMA - NORFLOXACINO
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12 fase: (12 Turma)

22 fase: (12 Turma)

VOLUNUARIE Data ;Zi/?;it% Horario real Data ;Z:/?gt% Horario real
Vol.01-IM2702813 04/12/07 07:00 07:00 11/12/07 07:00 07:00
Vol.02-CJ0612693 04/12/07 07:02 07:02 11/12/07 07:02 07:02
Vol.03-FR060184 04/12/06 07:04 07:04 11/12/07 07:04 07:04
Vol.04-PC060488° 04/12/07 07:06 07:06 11/12/07 07:06 07:06
Vol.05-FN1901709 04/12/07 07:08 07:08 11/12/07 07:08 07:08
Vol.06-CA100280% 04/12/07 07:10 07:10 11/12/07 07:10 07:10
Vol.07-CM290379% 04/12/07 07:12 07:12 11/12/07 07:12 07:12
Vol.08-AF231169 04/12/07 07:14 07:14 11/12/07 07:14 07:14
Vol.09-MA1307873 04/12/07 07:16 07:16 11/12/07 07:16 07:16
Vol.10-FS18116873 04/12/07 07:18 07:18 11/12/07 07:18 07:18
Vol.11-TS1609857 04/12/07 07:20 07:20 11/12/07 07:20 07:20
Vol12-DS0407847 04/12/07 07:22 07:22 11/12/07 07:22 07:22
Vol.13-NM121184¢9 04/12/07 07:24 07:24 11/12/07 07:24 07:24
Vol.14-AF290986 ¢ 04/12/07 07:26 07:26 Drop-out

Vol.15-MM061185% 04/12/07 07:28 07:28 11/12/07 07:26 07:26
Vol.16-AS241175% 04/12/07 07:30 07:30 11/12/07 07:28 07:28
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HORARIOS DE ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS (CONTINUACAO)

22 TURMA - NORFLOXACINO

12 fase: (22 Turma)

22 fase: (22 Turma)

VOUNTARD | oua | Forite | Fom | owa | ferie | Feme
Vol.17-AF0707795 06/12/07 07:00 07:00 13/12/07 07:00 07:00
Vol.18-AM270387 3 06/12/07 07:02 07:02 13/12/07 07:02 07:02
Vol.19-ES1610857 12/04/06 07:04 07:04 13/12/07 07:04 07:04
Vol.20-JG2303852 06/12/07 07:06 07:06 13/12/07 07:06 07:06
Vol.21-AL220586% 06/12/07 07:26 07:26 13/12/07 07:26 07:26
Vol.22-KA080384 9 06/12/07 07:10 07:10 13/12/07 07:10 07:10
Vo0l.23-NS051084 2 06/12/07 07:12 07:12 13/12/07 07:12 07:12
Vol.24-JS2211873 06/12/07 07:14 07:14 13/12/07 07:14 07:14
Vol.25-JS3003657 06/12/07 07:16 07:16 13/12/07 07:16 07:16
Vol.26-AN230286 06/12/07 07:18 07:18 13/12/07 07:18 07:18
Vol.27-MC1107817% 06/12/07 07:20 07:20 13/12/07 07:20 07:20
Vol.28-AR010180¢ 06/12/07 07:22 07:22 13/12/07 07:22 07:22
Vol.29-GN1104822 06/12/07 07:24 07:24 13/12/07 07:24 07:24
Vol.30-LB171083¢9 06/12/07 07:08 07:08 13/12/07 07:08 07:08
Vol.31-MM110566 % 06/12/07 07:28 07:28 13/12/07 07:28 07:28
Vo0l1.32-LS1904767 06/12/07 07:30 07:30 13/12/07 07:30 07:30
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APENDICE C: CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS

Vol.01-IM270281 Vol.02-CJ0612697 Vol.03-FR0601847
12 Fase: 28 Fase: 12 Fase: 28 Fase: 12 Fase: 28 Fase:
04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07
Tempo | Horéario | Horario] Horario | Horario| Horario | Horario| Horéario | Horario] Horario | Horario | Horario | Horéario
de Previsto| Real [|Previsto| Real [Previsto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real JPrevisto| Real

Coleta

00:00 | 07:00 07:00 07:02 07:02 07:04 07:04

00:15 | 07:15 07:15 07:20 07:17 07:17 07:19 07:19

00:30 | 07:30 07:30 07:32 07:32 07:34 07:34

00:45 | 07:45 07:45 07:47 07:47 07:49 07:49

01:00 | 08:00 08:00 08:02 08:02 08:04 08:04

01:15 | 08:15 08:15 08:17 08:17 08:19 08:19

01:30 | 08:30 08:30 08:32 08:32 08:34 08:34

01:45 | 08:45 08:45 08:47 08:47 08:49 08:49

02:00 | 09:00 09:00 09:02 09:02 09:04 09:04

02:15 | 09:15 09:15 09:17 09:17 09:19 09:19

02:30 | 09:30 09:30 09:32 09:32 09:34 09:34

02:45 | 09:45 09:45 09:47 09:47 09:49 09:49

03:00 | 10:00 10:00 10:02 10:02 10:04 10:04

03:30 | 10:30 10:30 10:32 10:32 10:34 10:34

04:00 | 11:00 11:00 11:02 11:02 11:04 11:04

04:30 | 11:30 11:30 11:32 11:32 11:34 11:34

05:00 | 12:00 12:00 12:02 12:02 12:04 12:04

06:00 | 13:00 13:00 13:02 13:02 13:04 13:04

08:00 | 15:00 15:00 15:06 15:02 15:02 15:04 15:04

12:00 [ 19:00 19:00 19:02 19:02 19:04 19:04

16:00 23:00 23:00 23:02 23:02 23:04 23:04

20:00 03:00 03:00 03:02 03:02 03:04 03:04

24:00 | 07:00 07:00 07:02 07:02 07:04 07:04

36:00 | 19:00 19:00 19:02 19:02 19:04 19:04 19:20




123

CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

\Vol.04-PC060488.

Vol.05-FN190170¢

V0l.06-CA1002802

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 28 Fase: 12 Fase: 28 Fase:
04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07
Tempo | Horério | Horario] Horério | Horériof Horario | Horario] Horério | Horério | Horario | Horério | Horério |Horario
de Previsto| Real [Previsto| Real [Previsto| Real [|Previsto| Real [JPrevisto| Real ]Previsto| Real

Coleta

00:00 | 07:06 07:06 07:08 07:08 07:10 07:10
00:15 | 07:21 07:21 07:23 07:23 07:25 07:25
00:30 | 07:36 07:36 07:38 07:38 07:40 07:40
00:45 | 07:51 07:51 07:53 07:53 07:55 07:55
01:00 | 08:06 08:06 08:08 08:08 08:10 08:10
01:15 [ 08:21 08:21 08:23 08:23 08:25 08:25
01:30 | 08:36 08:36 08:38 08:38 08:39 08:40 08:40
01:45 | 08:51 08:51 08:53 08:53 08:55 08:55
02:00 [ 09:06 09:06 09:08 09:08 09:10 09:10
02:15 [ 09:21 09:21 09:23 09:23 09:25 09:25
02:30 | 09:36 09:36 09:38 09:38 09:40 09:40
02:45 | 09:51 09:51 09:53 09:53 09:55 09:55
03:00 [ 10:06 10:06 10:08 10:08 10:10 10:10
03:30 | 10:36 10:36 10:38 10:38 10:40 10:40
04:00 | 11:06 11:06 11:08 11:08 11:10 11:10
04:30 | 11:36 11:36 11:38 11:38 11:40 11:40
05:00 | 12:06 12:06 12:08 12:08 12:10 12:10
06:00 13:06 13:06 13:08 13:08 13:10 13:10
08:00 | 15:06 15:06 15:08 15:08 15:10 15:10
12:00 [ 19:06 19:06 19:08 19:08 19:10 19:10
16:00 | 23:06 23:06 23:08 23:08 23:10 23:10
20:00 | 03:06 03:06 03:08 03:08 03:10 03:10
24:00 | 07:06 07:06 07:08 07:08 07:10 07:10
36:00 | 19:06 19:06 19:08 19:08 19:10 19:10
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CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vo!.07-CM2903799

Vol.08-AF231169/

Vol.09-MA1307877

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07
Tempo | Horério | Horéario Horario | Horario] Horério | Horario] Horario | Horéario] Horario | Horario | Horério | Horéario
de Previsto| Real JPrevisto| Real JPrevisto| Real JPrevisto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real
Coleta
00:00 | 07:12 07:12 07:14 07:14 07:16 07:16
00:15 | 07:27 07:27 07:29 07:29 07:31 07:31
00:30 | 07:42 07:42 07:44 07:44 07:46 07:46
00:45 | 07:57 07:57 07:59 07:59 08:01 08:01
01:00 | 08:12 08:12 08:14 08:14 08:16 08:16
01:15 | 08:27 08:27 08:29 08:29 08:31 08:31 | pg:34
01:30 | 08:42 08:42 08:44 08:44 08:46 08:46
01:45 | 08:57 08:57 08:59 08:59 09:01 09:01
02:00 | 09:12 09:12 09:14 09:14 09:16 09:16 | g9:20
02:15 | 09:27 09:27 09:29 09:29 09:31 09:31
02:30 | 09:42 09:42 09:44 09:44 09:46 09:46
02:45 | 09:57 09:57 09:59 09:59 10:01 10:01
03:00 | 10:12 10:12 10:14 10:14 10:16 10:16
03:30 | 10:42 10:42 10:44 10:44 10:46 10:46
04:00 | 11:12 11:12 11:14 11:14 11:16 11:16
04:30 | 11:42 11:42 11:44 11:44 11:46 11:46
05:00 | 12:12 12:12 12:14 12:14 12:16 12:16
06:00 13:12 13:12 13:14 13:14 13:16 13:16
08:00 15:12 15:12 15:14 15:14 15:16 15:16
12:00 | 19:12 19:12 19:14 19:14 19:16 19:16
16:00 | 23:12 23:12 23:14 23:14 23:16 23:16
20:00 | 03:12 03:12 03:14 03:14 03:16 03:16
24:00 | 07:12 07:12 07:14 07:14 07:16 07:16
36:00 | 19:12 19:12 19:14 19:14 19:16 19:16
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CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vol.10-FS1811687

Vol.11-TS1609857

V0!12-DS0407842

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07 04/12/07 11/12/07
Tempo | Horério | Horéario| Horéario | Horario] Horério | Horario] Horario | Horéario] Horario | Horario | Horéario | Horério
de Previsto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real [Previsto| Real

Coleta

00:00 | 07:18 07:18 07:20 07:20 07:22 07:22

00:15 | 07:33 07:33 07:35 07:35 07:37 07:37

00:30 | 07:48 07:48 07:50 07:50 07:52 07:52

00:45 | 08:03 08:03 08:05 08:05 08:07 08:07

01:00 | 08:18 08:18 08:20 08:20 08:22 08:22

01:15 | 08:33 08:33 08:35 08:35 08:37 08:37

01:30 | 08:48 08:48 08:50 08:50 08:52 08:52

01:45 | 09:03 09:03 09:05 09:05 09:07 09:07

02:00 | 09:18 09:18 09:20 09:20 09:22 09:22

02:15 | 09:33 09:33 09:35 09:35 09:37 09:37

02:30 | 09:48 09:48 09:50 09:50 09:52 09:52

02:45 | 10:03 10:03 10:05 10:05 10:07 10:07

03:00 | 10:18 10:18 10:20 10:20 10:22 10:22

03:30 | 10:48 10:48 10:50 10:50 10:57 10:57

04:00 | 11:18 11:18 11:20 11:20 11:22 11:22

04:30 11:48 11:48 11:50 11:50 11:57 11:57

05:00 | 12:18 12:18 12:20 12:20 12:22 12:22

06:00 | 13:18 13:18 13:20 13:20 13:22 13:22

0s:00 | 15:18 15:18 15:20 15:20 15:22 15:22

12:00 | 19:18 19:18 19:20 19:20 19:22 19:22

16:00 | 23:18 23:18 23:20 23:20 23:22 23:22

20:00 | 03:18 03:18 03:20 03:20 03:22 03:22

24:00 | 07:18 07:18 07:20 07:20 07:22 07:22

36:00 | 19:18 19:18 19:20 19:20 19:22 19:22 | 19.37
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CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vol.13-NM1211849

Vol.14-AF290986 ¢

Vol.15-MM061185%

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 28 Fase: 12 Fase: 28 Fase:
04/12/07 11/12/07 04/12/07 (Drop-out) 04/12/07 11/12/07
Tempo | Horério | Horéario Horario | Horario| Horario | Horario] Horério | Horario| Horario | Horario | Horario | Horéario
de Previsto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real [|Previsto| Real |Previsto| Real JPrevisto| Real
Coleta
00:00 | 07:24 07:24 07:26 - 07:28 07:28
00:15 | 97:39 07:39 | 57.42] 07:41 - 07:43 07:43
00:30 | 907:54 07:54 07:56 - 07:58 07:58
00:45 | 08:09 08:09 08:11 - 08:13 08:13
01:00 | 08:24 08:24 08:26 - 08:28 08:28
01:15 | 08:39 08:39 08:41 - 08:43 08:43
01:30 | 08:54 08:54 08:56 - 08:58 08:58
01:45 | 09:09 09:09 09:11 - 09:13 09:13
02:00 | 09:24 09:24 09:26 - 09:28 09:28
02:15 | 09:39 09:39 09:41 - 09:43 09:43
02:30 | 09:54 09:54 09:56 - 09:58 09:58
02:45 | 10:09 10:09 10:11 - 10:13 10:13
03:00 | 10:24 10:24 10:26 - 10:28 10:28
03:30 | 10:54 10:54 10:56 - 10:58 10:58
04:00 | 11:24 11:24 11:26 - 11:28 11:28
04:30 | 11:54 11:54 11:56 - 11:58 11:58
05:00 12:24 12:24 12:26 - 12:28 12:28
06:00 | 13:24 13:24 13:26 - 13:28 13:28
08:00 | 15:24 15:24 15:26 - 15:28 15:28
12:00 [ 19:24 19:24 19:26 - 19:28 19:28
16:00 | 23:24 23:24 23:26 - 23:28 23:28
20:00 | 03:24 03:24 03:26 - 03:28 03:28
24:00 | 07:24 07:24 07:26 - 07:28 07:28
36:00 | 19:24 19:24 19:26 - 19:28 19:28
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CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vo0|.16-AS241175¢%

Vol.17-AF070779¢

Vol.18-AM270387¢

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
04/12/07 11/12/07 06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07
Tempo | Horéario | Horério| Horério | Horario] Horéario | Horario] Horario | Horario] Horério | Horéario | Horério | Horario
de Previsto| Real |JPrevisto| Real [|Previsto| Real JPrevisto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real
Coleta
00:00 | 07:30 07:30 07:00 07:00 07:02 07:02
00:15 | 07:45 07:45 07:15 07:15 07:17 07:17
00:30 | 08:00 08:00 07:30 07:30 07:32 07:32
00:45 | 08:15 08:15 07:45 07:45 07:47 07:47
01:00 | 08:30 08:30 08:00 08:00 08:02 08:02
01:15 | 08:45 08:45 08:15 08:15 08:17 08:17
01:30 | 09:00 09:00 08:30 08:30 08:32 08:32
01:45 | 09:15 09:15 08:45 08:45 08:47 08:47
02:00 | 09:30 09:30 09:00 09:00 09:02 09:02
02:15 | 09:45 09:45 09:15 09:15 09:17 09:17
02:30 | 10:00 10:00 09:30 09:30 09:32 09:32
02:45 | 10:15 10:15 09:45 09:45 09:47 09:47
03:00 | 10:30 10:30 10:00 10:00 10:02 10:02
03:30 | 11:00 11:00 10:30 10:30 10:32 10:32
04:00 | 11:30 11:30 11:00 11:00 11:02 11:02
04:30 | 12:00 12:00 11:30 11:30 11:32 11:32
05:00 | 12:30 12:30 12:00 12:00 12:02 12:02
06:00 | 13:30 13:30 13:00 13:00 13:02 13:02
08:00 | 15:30 15:30 15:00 15:00 15:02 15:02
12:00 | 19:30 19:30 19:00 19:00 19:02 19:02
16:00 | 23:30 23:30 23:00 23:00 23:02 23:02
20:00 | 03:30 03:30 03:00 03:00 03:02 03:02
24:00 | 07:30 07:30 07:00 07:00 07:02 07:02
36:00 | 19:30 19:30 19:00 | 1 9.0 | 19:00 19:02 | 19.94 | 19:02
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CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vol.19-ES1610857

Vol.20-JG2303854

Vol|.21-AL220586 %

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07

Tempo | Horéario | Horario| Horéario | Horario] Horario | Horario] Horéario | Horério | Horario | Horéario | Horario | Horario

de Previsto| Real [|Previsto| Real |Previsto| Real JPrevisto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real
Coleta

00:00 | 07:04 07:04 07:06 07:06 07:26 07:26
00:15 [ 07:19 07:19 07:21 07:21 07:41 07:41
00:30 | 07:34 07:34 07:36 07:36 07:56 07:56
00:45 | 07:49 07:49 07:51 07:51 08:11 08:11

01:00 | 08:04 08:04 08:06 08:06 08:26 08:26
01:15 [ 08:19 08:19 08:21 08:21 08:41 08:41
01:30 | 08:34 08:34 08:36 08:36 08:56 08:56
01:45 | 08:49 08:49 08:51 08:51 09:11 09:11

02:00 | 09:04 09:04 09:06 09:06 09:26 09:26
02:15 [ 09:19 09:19 09:21 09:21 09:41 09:41
02:30 | 09:34 09:34 09:36 09:36 09:56 09:56
02:45 | 09:49 09:49 09:51 09:51 10:11 10:11
03:00 | 10:04 10:04 10:06 10:06 10:26 10:26
03:30 [ 10:34 10:34 10:36 10:36 10:56 10:56
04:00 [ 11:04 11:04 11:06 11:06 11:26 11:26
04:30 11:34 11:34 11:36 11:36 11:56 11:56
05:00 | 12:04 12:04 12:06 12:06 12:26 12:26
06:00 | 13:04 13:04 13:06 13:06 13:26 13:26
08:00 | 15:04 15:04 15:06 15:06 15:26 15:26
12:00 | 19:04 19:04 19:06 19:06 19:26 19:26
16:00 | 23:04 23:04 23:06 23:06 23:26 23:26
20:00 | 03:04 03:04 03:06 03:06 03:26 03:26
24-00 | 07:04 07:04 07:06 07:06 07:26 07:26
36:00 | 19:04 19:04 19:06 19:06 | 19.97 | 19:26 19:26 | 50.04




129

CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vo|.22-KA080384%

Vo0l|.23-NS051084 9

Vol.24-JS221187J

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07
Tempo | Horéario | Horario| Horério | Horario| Horério | Horario| Horario | Horario| Horéario | Horario | Horario | Horario
de Previsto| Real [Previsto| Real [Previsto| Real ]Previsto| Real JPrevisto| Real |Previsto| Real

Coleta

00:00 | 07:10 07:10 07:12 07:12 07:14 07:14

00:15 | 07:25 07:25 07:27 07:27 07:29 07:29 | 7.3
00:30 | 07:40 07:40 07:42 07:42 07:44 07:44

00:45 | 07:55 07:55 07:57 07:57 07:59 07:59

01:00 | 08:10 08:10 08:12 08:12 08:14 08:14

01:15 | 08:25 08:25 08:27 08:27 08:29 08:29

01:30 | 08:40 08:40 08:42 08:42 08:44 08:44

01:45 | 08:55 08:55 08:57 08:57 08:59 08:59

02:00 [ 09:10 09:10 09:12 09:12 09:14 09:14

02:15 [ 09:25 09:25 09:27 09:27 09:29 09:29

02:30 | 09:40 09:40 09:42 09:42 09:44 09:44

02:45 | 09:55 09:55 09:57 09:57 09:59 09:59

03:00 [ 10:10 10:10 10:12 10:12 10:14 10:14

03:30 | 10:40 10:40 10:42 10:42 10:44 10:44

04:00 11:10 11:10 11:12 11:12 11:14 11:14

04:30 11:40 11:40 11:42 11:42 11:44 11:45 11:44

05:00 | 12:10 12:10 12:12 12:12 12:14 12:14

06:00 | 13:10 13:10 13:12 13:12 13:14 13:14

08:00 | 15:10 15:10 15:12 15:12 15:14 15:14

12:00 | 19:10 19:10 19:12 19:12 19:14 19:14

16:00 | 23:10 23:10 23:12 23:12 23:14 23:14

20:00 | 03:10 03:10 03:12 03:12 03:14 03:14

24-00 | 07:10 07:10 07:12 07:12 07:14 07:14

36:00 | 19:10 19:10 19:12 19:12 19:14 19:14




130

CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vol.25-JS3003657

Vol.26-AN230286.

Vol.27-MC110781¢

12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07
Tempo | Horéario |Horéario] Horéario | Horario | Horéario | Horariof Horario | Horario] Horéario | Horario | Horério | Horario
de Previsto| Real |Previsto| Real [|Previsto| Real JPrevisto| Real |Previsto| Real [Previsto| Real
Coleta
00:00 | 07:16 07:16 07:18 07:18 07:20 07:20
00:15 [ 07:31 07:31 07:33 07:33 07:35 07:35 | 57.36
00:30 | 07:46 07:46 07:48 07:48 07:50 07:50
00:45 | 08:01 08:01 08:03 08:03 08:05 08:05
01:00 | 08:16 08:16 08:18 08:18 08:20 08:20
01:15 [ 08:31 08:31 08:33 08:33 08:35 08:35
01:30 | 08:46 08:46 08:48 08:48 08:50 08:50
01:45 [ 09:01 09:01 09:03 09:03 09:05 09:05
02:00 | 09:16 09:16 09:18 09:18 09:20 09:20
02:15 | 09:31 09:31 09:33 09:33 09:35 09:35
02:30 | 09:46 09:46 09:48 09:48 09:50 09:50
02:45 | 10:01 10:01 10:03 10:03 10:05 10:05
03:00 | 10:16 10:16 10:18 10:18 10:20 10:20
03:30 | 10:46 10:46 10:48 10:48 10:50 10:50
04:00 11:16 11:16 11:18 11:18 11:20 11:20
04:30 11:46 11:46 11:48 11:48 11:50 11:50
05:00 | 12:16 12:16 12:18 12:18 12:20 12:20
06:00 | 13:16 13:16 13:18 13:18 13:20 13:20
08:00 | 15:16 15:16 15:18 15:18 15:20 15:20
12:00 | 19:16 19:16 19:18 19:18 19:20 19:20
16:00 | 23:16 23:16 23:18 23:18 23:20 23:20
20:00 | 03:16 03:16 03:18 03:18 03:20 03:20 | h3.91
24:00 | 07:16 07:16 07:18 07:18 07:20 07:20
36:00 | 19:16 19:16 | 1g9.1g | 19:18 19:18 19:20 19:20




131

CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vo0l.28-AR010180% Vo0l.29-GN110482¢9 Vo0!.30-LB171083 ¢
12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07
Tempo | Horéario | Horéario | Horario | Horario | Horéario | Horario | Horéario | Horario | Horéario [Horéarid Horario | Horario
de Previsto| Real [Previsto| Real [Previsto| Real JPrevisto| Real [Previsto| Real [Previsto| Real

Coleta

00:00 | 07:22 07:22 07:24 07:24 07:08 07:08

00:15 | 07:37 07:37 07:38 07:39 07:42 07:39 07:23 07:23

00:30 | 07:52 07:52 07:54 07:54 07:38 07:38

00:45 | 08:07 08:07 08:09 08:09 07:53 07:53

01:00 | 08:22 08:22 08:24 08:24 08:08 08:08

01:15 [ 08:37 08:37 08:39 08:39 08:23 08:23

01:30 08:52 08:52 08:54 08:54 08:38 08:38

01:45 09:07 09:07 09:09 09:09 08:53 08:53

02:00 | 09:22 09:22 09:24 09:24 09:08 09:08

02:15 [ 09:37 09:37 09:39 09:39 09:23 09:23

02:30 | 09:52 09:52 09:54 09:54 09:38 09:38

02:45 | 10:07 10:07 10:09 10:09 09:53 09:53

03:00 | 10:22 10:22 10:24 10:24 10:08 10:08

03:30 | 10:57 10:57 10:54 10:54 10:38 10:38

04:00 | 11:22 11:22 11:24 11:24 11:08 11:08

04:30 | 11:57 11:57 11:54 11:54 11:38 11:38

05:00 | 12:22 12:22 12:24 12:24 12:08 12:08

06:00 | 13:22 13:22 13:24 13:24 13:08 13:08

08:00 | 1°:22 15:22 15:24 15:24 15:08 15:08

12:00 | 19:22 19:22 19:24 19:24 19:08 19:08

16:00 | 23:22 23:22 23:24 23:24 23:26 23:08 23:08

20:00 [ 03:22 03:22 03:24 03:24 03:08 03:08

24:00 | 07:22 07:22 07:24 07:24 07:08 07:08

36:00 | 19:22 19:57 19:22 19:24 19:24 19:08 19:08 19:09




132

CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS (CONTINUACAO)

Vol.31-MM110566 V0l1.32-LS190476 ¢
12 Fase: 22 Fase: 12 Fase: 22 Fase:
06/12/07 13/12/07 06/12/07 13/12/07
Tempo | Horéario | Horario| Horario | Horario| Horério | Horario] Horério | Horéario
de [Previsto| Real [Previsto| Real |Previsto| Real |Previsto| Real

Coleta

00:00 | 07:28 07:28 07:30 07:30
00:15 | 07:43 07:43 07:45 07:45
00:30 | 07:58 07:58 08:00 08:00
00:45 | 08:13 08:13 08:15 08:15
01:00 | 08:28 08:28 08:30 08:30
01:15 | 08:43 08:43 08:45 08:45
01:30 | 08:58 08:58 09:00 09:00
01:45 | 09:13 09:13 09:15 09:15
02:00 | 09:28 09:28 09:30 09:30
02:15 | 09:43 09:43 09:45 09:45
02:30 | 09:58 09:58 10:00 10:00
02:45 | 10:13 10:13 10:15 10:15
03:00 | 10:28 10:28 10:30 10:30
03:30 | 10:58 10:58 11:00 11:00
04:00 | 11:28 11:28 11:30 11:30
04:30 | 11:58 11:58 12:00 12:00
05:00 | 12:28 12:28 12:30 12:30
06:00 | 13:28 13:28 13:30 13:30
08:00 | 15:28 15:28 15:30 15:30
12:00 | 19:28 19:28 19:30 19:30
16:00 | 23:28 23:28 23:30 23:30
20:00 | 03:28 03:28 03:30 03:30
24-00 | 07:28 07:28 07:30 07:30
36:00 | 19:28 19:28 19:30 19:30




APENDICE-D: RESUMO DA AVALIACAO CLINICA

133

] HISTORIA MEDICA EXAME FISICO FUMANTE*

WOLINARID N AN APNS N | AN [APNS | S N
Vol.01-IM2702817 X X X
Vol.02-CJ061269 X X X
Vol.03-FR060184 X X X
Vol.04-PC060488. X X X
Vol.05-FN1901709 X X X
Vol.06-CA1002802 X X X
Vol.07-CM290379% X X X
Vol.08-AF231169 X X X
Vol.09-MA130787 X X X
Vol.10-FS181168 X X X
Vol.11-TS160985 X X X
Vol12-DS0407847 X X X
Vol.13-NM1211849 X X X
Vol.14-AF290986 X X X
Vol.15-MM061185% X X X
Vol.16-AS241175¢ X X X
Vol.17-AF0707795 X X X
Vol.18-AM270387 X X X
Vol.19-ES1610857 X X X
Vol.20-JG2303857 X X X
Vol.21-AL220586% X X X
Vol.22-KA0803842 X X X
Vol.23-NS051084¢ X X X
Vol.24-J52211874 X X X
Vol.25-J5300365: X X X
Vol.26-AN230286 X X X
Vol.27-MC1107813 X X X
Vol.28-AR0101809 X X X
Vol.29-GN110482¢ X X X
Vol.30-LB1710839 X X
Vol.31-MM110566 X X X
Vol.32-LS190476 9 X X X

N = Normal; NA = Anormal; APNS = Antecedentes patoldgicos ndo significativos para exclusdo de

higidez; * Fumante (N° cigarros/dia = 1 a 10); S = Sim; N = N&o




APENDICE-E: SINAIS VITAIS
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ar;l'éesm dpoose H(F){reéglio PA Pulso Temp ngeéglio PA Pulso Temp
Vol.01-IM27028172 Vol.01-1IM2702817
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 06:18 120/80 82 36 06:15 120/80 72 36,2
04:00 10:37 110/80 68 36,4 10:50 130/90 72 36,8
12:00 14:52 100/65 68 36,4 14:52 100/80 80 36,2
24:00 06:00 100/70 56 36 06:15 100/70 68 36,3
Vo0l.02-CJ06126943 Vol.02-CJ0612697
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:20 110/70 74 36,5 06:20 114/90 78 36
04:00 10:40 120/70 76 36,7 10:54 110/80 72 36,5
12:00 14:53 100/70 72 35,6 14:54 100/80 84 35,8
24:00 06:00 100/80 60 35,8 06:15 100/75 60 35,7
Vol.03-FR060184 Vol.03-FR0601847
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 06:22 120/80 78 36,3 06:24 100/60 64 36
04:00 10:42 100/80 64 36 10:56 120/80 64 36
12:00 14:54 115/60 88 36,5 14:56 95/70 80 36,4
24:00 06:02 100/70 64 36 06:20 100/65 72 36,3
Vol.04-PC060488 Vol.04-PC0604887
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:24 120/80 70 36 06:26 110/70 65 36,5
04:00 10:45 120/60 76 36 10:58 110/70 68 36,4
12:00 14.57 120/70 88 36,5 14:58 110/70 84 36,4
24:00 05:50 110/60 64 35,9 06:20 120/70 80 35,6
Vol.05-FN190170% Vol.05-FN190170%
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:28 110/70 68 36 06:35 90/60 64 36,5
04:00 10:47 90/60 68 36,5 11:00 90/60 60 36
12:00 14:59 90/60 80 36,8 15:00 90/70 72 36,8
24:00 06:10 90/70 72 36,5 06:30 100/65 80 36,5
Vol.06-CA100280¢9 Vol.06-CA1002809
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:40 110/70 74 36,4 06:37 98/64 78 36,5
04:00 10:50 120/80 76 35,8 11:.04 100/60 80 36,8
12:00 15:00 90/60 80 35,6 15:02 80/60 88 36,4
24:00 06:12 90/60 72 36,4 06:30 100/70 84 36,3




APENDICE-E: SINAIS VITAIS (CONTINUACAO)
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ar;l'éesm dpoose H(F){reéglio PA Pulso Temp ngeéglio PA Pulso Temp
Vol.07-CM290379¢9 Vol.07-CM290379¢2
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:41 100/60 70 36,6 06:30 100/64 68 36,5
04:00 10:52 100/80 64 36,7 11:06 100/70 68 37
12:00 15:02 100/60 60 37,2 15:04 100/60 76 37,3
24:00 06:15 100/60 64 37 06:35 100/65 76 37
Vol.08-AF2311697 Vol.08-AF2311697
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:45 120/80 80 36 06:45 120/80 72 36,2
04:00 10:54 110/80 56 36,4 11:10 110/20 76 36,5
12:00 15:04 100/65 60 36,4 15:06 90/70 72 35,7
24:00 06:20 100/60 64 36 06:30 100/70 64 36,5
Vol.09-MA13078773 Vol.09-MA13078773
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 06:47 120/80 78 36,2 06:50 110/80 70 36,5
04:00 10:56 130/80 80 36,5 11:12 110/80 76 36,8
12:00 15:05 130/80 72 35,7 15:07 130/80 80 36,7
24:00 06: 20 120/80 60 35,9 06:35 120/80 68 36,4
Vol.10-FS1811687% Vol.10-FS18116875
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 06:49 120/80 82 36,5 06:52 130/80 78 36,4
04:00 10:58 120/90 64 36,8 11:14 120/80 78 36
12:00 15:07 120/70 60 35,6 15:09 120/80 56 36
24:00 06:25 120/80 60 35,7 06:35 130/80 56 35,2
Vol.11-TS1609855 Vol.11-TS16098575
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:51 110/70 64 36,2 06:54 100/70 68 36,4
04:00 11:00 110/60 64 36,4 11:16 110/70 64 36,2
12:00 15:09 90/60 56 35,5 15:10 100/60 60 36,2
24:00 06:25 90/50 56 36,1 06:35 110/70 56 36
Vo0l12-DS0407842 VoI12-DS0407847
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 06:54 100/60 66 36,2 07:00 110/80 72 36
04:00 11:02 120/80 76 36 11:18 120/90 72 36
12:00 15:10 100/80 88 36,7 15:12 120/80 84 36,5
24:00 06:30 120/80 68 36 06:50 120/80 72 35,8




APENDICE-E: SINAIS VITAIS (CONTINUACAO)
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ar;l'éesm dpoose H(F){reéglio PA Pulso Temp ngeéglio PA Pulso Temp
Vol.13-NM1211849 Vol.13-NM1211849
12 Fase: 04/12/07 23 Fase: 11/12/07
00:00 06:57 110/70 70 36,5 06:58 110/70 68 36,4
04:00 11:04 110/60 68 36,6 11:20 110/60 64 37
12:00 15:11 90/60 64 37,2 15:14 120/90 68 36,8
24:00 06:30 100/70 64 36,4 06:50 110/70 68 36,4
Vol.14-AF290986 9 Vol.14-AF290986 9
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 07:00 90/60 62 36,6
04:00 11:06 100/60 64 37
12:00 15:13 110/50 64 37 DROP-OUT
24:00 06:35 100/70 64 37
Vol.15-MM061185¢2 Vol.15-MM061185¢2
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 07:02 110/70 72 36,5 07:02 110/80 76 36,5
04:00 11:08 120/80 76 36,9 11:22 120/80 76 37
12:00 15:14 110/60 76 37 15:16 130/75 72 36,6
24:00 06:35 110/60 68 36,9 06:55 120/70 64 36,5
Vol.16-AS2411759 Vol.16-AS2411759
12 Fase: 04/12/07 22 Fase: 11/12/07
00:00 07:04 120/80 74 36,3 07:05 100/60 68 36,5
04:00 11:10 110/80 84 36,2 11:16 110/60 68 36
12:00 15:15 90/60 68 36,8 15:18 100/80 76 36,3
24:00 06:40 90/60 76 35,8 06:55 100/70 68 36
Vol.17-AF0707794% Vol.17-AF0707794%
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:20 120/80 68 36,3 06:30 120/80 68 36,3
04:00 10:50 100/70 60 35,8 10:52 100/70 64 36
12:00 14:56 120/80 68 36,4 15:00 120/70 68 36,5
24:00 06:00 110/80 84 36,4 06:00 110/70 64 36,5
Vol.18-AM2703873 Vol.18-AM2703873
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:22 110/70 72 36 06:34 110/70 66 35,9
04:00 10:52 100/85 64 35,8 10:54 100/60 56 35,6
12:00 14:58 120/80 64 36,4 15:02 110/70 64 36,2
24:00 06:00 105/50 64 36,3 06:05 100/70 60 35,9




APENDICE-E: SINAIS VITAIS (CONTINUACAO)
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Tem - , .
aSéspo gg;?rlo PA Pulso Temp gg;?”o PA Pulso Temp
dose
Vol.19-ES16108572 Vol.19-ES16108572
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:24 110/70 74 36 06:38 110/70 72 36
04:00 10:54 90/70 56 35,7 10:56 90/60 60 35,8
12:00 15:00 100/60 60 36,2 15:04 100/60 60 37
24:00 06:00 100/60 60 35,8 06:10 90/50 52 35,8
Vol.20-JG2303857 Vol.20-JG2303857
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:26 120/70 68 36 06:42 110/70 60 35,7
04:00 10:58 90/70 60 35,7 10:58 100/60 60 36
12:00 15:02 100/70 60 36,7 15:06 110/60 64 36
24:00 06:00 100/60 64 36 06:10 110/70 52 35,8
Vol.21-AL220586 9 Vol.21-AL220586 9
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:48 100/60 64 36,4 07:12 110/70 70 36,5
04:00 11:22 70/50 60 36,8 11:00 100/60 52 36,4
12:00 15:28 100/60 64 37 15:08 100/80 64 36,5
24:00 06:20 100/60 56 36,8 06:35 100/70 64 36,3
Vol.22-KA0803847 Vol.22-KA080384 9
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:34 100/50 60 36 06:51 100/60 66 36,5
04:00 11:03 100/70 76 36,4 11:02 90/55 64 36,7
12:00 15:06 100/60 64 36,7 15:10 90/60 68 36,7
24:00 06:00 100/60 60 36,2 06:20 90/60 64 36,3
Vol.23-NS051084 7 Vol.23-NS0510842
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:36 100/60 60 36,6 06:53 110/70 62 36,3
04:00 11:06 90/70 64 36,2 11:05 100/60 72 36,5
12:00 15:08 90/60 64 36,5 15:12 100/80 68 36,3
24:00 06:00 90/60 72 35,8 06:21 100/70 64 36
Vol.24-JS221187% Vol.24-JS2211873
12 Fase: 06/12/07 23 Fase: 13/12/07
00:00 06:38 110/60 68 36,2 07:00 110/60 62 36
04:00 11:08 100/70 68 36,4 11:08 100/70 72 36,2
12:00 15:10 100/70 76 36,5 15:16 120/70 72 36
24:00 06:10 110/80 60 35,8 06:24 120/80 68 35,7




APENDICE-E: SINAIS VITAIS (CONTINUACAO)
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'Ia'srénspo T PA Pulso Temp C i PA Pulso Temp
dose Real Real
Vol.25-JS3003657 Vol.25-JS3003657
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:40 110/50 68 36 07:02 110/70 64 36,2
04:00 11:10 90/65 56 35,8 11:10 95/70 72 35,8
12:00 15:12 100/60 68 36,5 15:18 110/80 72 36
24:00 06:15 100/70 60 35,7 06:25 95/60 56 35,8
Vol.26-AN230286 Vol.26-AN230286
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:42 120/80 62 36 07:04 110/80 62 36,2
04:00 11:13 90/70 52 35,8 11:12 110/80 52 35,8
12:00 15:16 100/70 68 36,5 15:20 110/80 60 36
24:00 06:15 110/80 52 36,3 06:26 11080 56 36
Vol.27-MC11078173 Vol.27-MC11078173
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:44 120/80 60 36 07:06 110/80 64 36
04:00 11:15 80/65 60 35,8 11:14 110/80 64 36,2
12:00 15:20 90/60 64 36 15:22 110/80 60 36
24:00 06:15 110/70 56 35,6 06:30 110/80 56 35,7
Vol.28-AR0101809 Vol.28-AR010180¢9
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:46 110/70 60 36 07:08 90/60 60 36,2
04:00 11:17 80/55 76 35,8 11:17 85/60 72 36,3
12:00 15:24 80/50 68 37 15:24 80/50 72 36
24:00 06:20 90/60 68 35,6 06:50 90/60 80 35,6
Vol.29-GN110482% Vol.29-GN110482%
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:50 100/60 60 36 07:10 98/58 70 36,5
04:00 11:20 90/70 76 36 11:20 100/65 68 36,4
12:00 15:26 90/70 76 36,8 15:26 100/60 68 36,8
24:00 06:20 100/60 72 36,7 06:30 100/70 76 36
Vol.30-LB1710839 Vol.30-LB171083¢9
12 Fase: 06/12/07 23 Fase: 13/12/07
00:00 06:30 100/60 62 36,5 06:47 100/60 54 36
04:00 11:00 100/70 56 36,2 11:22 110/75 68 36,5
12:00 15:04 100/60 60 36,2 15:28 100/70 68 37
24:00 06:50 120/80 64 36,2 06:15 100/70 60 35,9




APENDICE-E: SINAIS VITAIS (CONTINUACAO)
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'Ia'srénspo T PA Pulso Temp C i PA Pulso Temp
dose Real Real
Vol.31-MM110566 % Vol.31-MM110566 %
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:48 90/60 64 36,5 07:16 110/60 74 36,6
04:00 11:24 100/60 60 36,4 11:24 100/65 68 36,5
12:00 15:30 90/60 60 36,7 15:30 100/60 68 36
24:00 06:30 90/50 64 36,4 06:40 90/60 72 36,9
Vol.32-LS1904762 Vol.32-L.S190476%
12 Fase: 06/12/07 22 Fase: 13/12/07
00:00 06:48 110/70 68 36,2 07:18 100/60 64 36,8
04:00 11:26 100/70 72 36,5 11:26 100/75 88 36,4
12:00 15:32 110/80 72 36,8 15:32 100/70 68 36,7
24:00 06:30 100/60 64 36,8 06:45 95/60 68 36




APENDICE-F: EVENTOS ADVERSOS
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VOLUNTARIO 03-FR060184 | 15-MM061185 | 21-AL220586
QUEIXA / DIAGNOSTICO Cefaléia Cefaléia Nausea
INTENSIDADE LEVE LEVE LEVE
NAO NAO NAO

ATRIBUIGAO AO NORFLOXACINO

RELACIONADO

RELACIONADO

RELACIONADO

11/12/07 04/12/07 13/12/07
INICIO EVENTO ADVERSO
15:00 h 13:30 h 10:00
DURACAO 2 horas 3 horas 2 horas
ACAO ADOTADA/USO MEDICACAO Observacgéo Observagéo Observagéao
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APENDICE-G: CURVAS DE CONCENTRAQC)ES PLASMATICAS VERSUS
TEMPO EM ESCALA LINEAR (GRAFICO) E PARAMETROS

Norfloxacino (ug/mL)
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FARMACOCINETICOS (TABELA)
Voluntario 1 - IM270281M

—o— Floxacin
—O— Uritrat

Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tittimo (hr) 36.00 36.00
ASCo.Tutimo ([ug*hr}/mL) 7.44 5.32
ASCo.ins ([ug*hr}/mL) 7.58 5.45
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 7.44 5.32
ASCO-inf extrapolado % 1 87 238
Gy (ug/mL) 1.23 1.2
Cattimo (ug/mL) 0.0151 0.012
T max (hr) 2.00 0.75
Tap (hr) 6.52 7.49
I (1/hr) 0.11 0.09




Norfloxacino (ug/mL)
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Voluntario 2 - CJ061269M

—e—Floxacin
—o— Uritrat

—_—
14 16 18

Tempo (hr)
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Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

T attimo (hr) 36.00 36.00
ASCo.tutimo ([ug*hr)/mL) 7.22 7.35
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 7.35 7.50
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 7.22 7.35
ASCO-inf extrapolado % 1 86 1 99
G (ug/mL) 1.68 1.80
Cattimo (ug/mL) 0.0126 0.0133
T max (hr) 1.00 1.00
Tap (hr) 753 7.78
Ke 1/hr 0.09 0.09
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Voluntario 3 - FR060184M

143

—e—Floxacin
—o— Uritrat

Tempo (hr)

—_—
14 16 18

Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

T attimo (hr) 36.00 36.27
ASCo.tutimo ([ug*hr)/mL) 8.32 9.26
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 8.43 9.38
ASCiugo ([ug*hr)/mL) 8.32 9.26
ASCO-inf extrapolado % 1 29 1 26
G (ug/mL) 2.19 2.14
Cuttimo (ug/mL) 0.0134 0.0125
T max (hr) 1.00 1.75
Tap (hr) 5.62 6.57
Ke 1/hr 0.12 0.11
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Voluntario 4 - PC060488M
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—o— Floxacin
—O— Uritrat

Tempo (hr)

Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tettima (hr) 24.00 24.00
ASCo.tutimo ([ug*hr]/mL) 3.33 6.43
ASCq.int ([ug*hr}/mL) 383 6.64
ASCiydo ([ug*hr]/mL) 3.45 6.61
ASCO-inf extrapolado % 5.67 3.23
Corrisic (ug/mL) 0.68 1.31
Ctimo (ug/mL) 0.0203 0.0306
T max (hr) 1.50 1.50
Tap (hr) 6.83 4.87
K 1/hr 0.10 0.14




Norfloxacino (ug/mL)
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Voluntario 5 - FN190170F
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—o— Floxacin
—0— Uritrat

Tempo (hr)

Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tattimo (hr) 36.00 36.00
ASCotutimo ([ug*hr]/mL) 13.76 12.50
ASCo.in ([ug*hr}/mL) 13.92 12.68
ASCiudo ([ug*hr}/mL) 13.76 12.50
ASCO-inf extrapolado % 1.12 1.40
G o (ug/mL) 2.84 3.19
Ctimo (ug/mL) 0.0157 0.0161
s (hr) 2.00 1.52
Tap (hr) 6.87 7.64
Ke 1/hr 0.10 0.09




146

Voluntario 6 - CA100280F

—e—Floxacin
—o— Uritrat

Norfloxacino (ug/mL)
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44 16 18 20
Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tattimo (hr) 36.00 36.00
ASCo.tutimo ([ug*hr)/mL) 12.55 10.84
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 12.71 10.98
ASCiugo ([ug*hrymL) 12.55 10.84
ASCO-inf extrapolado % 1 24 1 21
Civiax (ug/mL) 2.10 1.96
Cutimo (ug/mL) 0.0174 0.0148
T max (hl') 2.25 1.25
Tap (hr) 6.29 6.20
Ke 1/hr 0.11 0.11
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Voluntario 7 - CM290379F

—o— Floxacin
—O— Uritrat

Norfloxacino (ug/mL)
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Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tl (hr) 24.00 24.00
ASCo.1uttimo ([ug*hr}/mL) 4.98 6.04
ASCo.inf ([ug*hr)/mL) 5.13 6.35
ASCiydo ([ug*hr)/mL) 5.11 6.26
ASCO-inf extrapolado % 2.95 4.87
Gy (ug/mL) 0.89 1.37
Cuttimo (ug/mL) 0.0232 0.0375
T max (hr) 1.75 1.00
Tap (hr) 4.52 5.71
Ke 1/hr 0.15 0.12
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Voluntario 8 - AF231169M

—o— Floxacin
—O— Uritrat

Norfloxacino (ug/mL)
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Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tl (hr) 24.00 24.00
ASCo.1uttimo ([ug*hr}/mL) 5.1 6.03
ASCo.inf ([ug*hr)/mL) B5.33 6.27
ASCiydo ([ug*hr)/mL) 527 .21
ASCO-inf extrapolado % 4.10 3.84
Gy (ug/mL) 0.80 1.29
Cuttimo (ug/mL) 0.0269 0.0302
T max (hr) 1.50 1.25
Tap (hr) 563 5.53
Ke 1/hr 0.12 0.13
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Voluntario 9 - MA130787M
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—o— Floxacin
—O— Uritrat

Tempo (hr)

Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tl (hr) 36.00 36.00
ASCo.1uttimo ([ug*hr}/mL) 8.05 9.58
ASCo.inf ([ug*hr)/mL) 8.24 9.79
ASCrudo ([ug*hr/mL) 8.05 9.58
ASCO-inf extrapolado % 2.29 2.16
Gy (ug/mL) 0.92 1.49
Cuttimo (ug/mL) 0.0186 0.0219
T max (hr) 2.50 2.50
Tip (hr) 703 6.69
Ke 1/hr 0.10 0.10
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Voluntario 10 - FS181168M
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Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

T dttimo (hr) 24.00 24.00
ASCo.tatimo ([ug*hr)/mL) 5.83 4.94
ASCo.ing ([ug*hr)/mL) 6.39 5.14
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 6.05 5.09
ASCO-inf extrapolado % 869 389
Crnax (Ug/ml_) 1.16 1.11
Cttimo (ug/mL) 0.0366 0.0251
T max (hr) 0.75 3.50
T (hr) 10.52 5.52
5 1/hr 0.07 0.13
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Voluntario 11 — TS160985M
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Téttiro (hr) 36.00 36.00
ASCo tuttimo ([ug*hr)/mL) 6.52 6.98
ASCo.ing ([ug*hr)/mL) 6.73 717
ASCiudo ([ug*hr)/mL) .92 6.98
ASCO-inf extrapolado % 303 269
Crrisic (ug/mL) 1.43 1.41
Cétimo (ug/mL) 0.0166 0.017
T max (hr) 0.75 1.50
Tap (hr) 8.52 7.87
5 1/hr 0.08 0.09
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Voluntario 12 — DS1040784F
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos
Téttiro (hr) 24.00 36.00
ASCo tuttimo ([ug*hr)/mL) 8.70 5.50
ASCo.ing ([ug*hr)/mL) 8.80 5.72
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 8.85 5,80
ASCO-inf extrapolado % 1 : 12 3 77
Crrisic (ug/mL) 2.82 1.28
Cétimo (ug/mL) 0.0231 0.01
T max (hr) 1.75 1.75
T (hr) 2.96 14.94
5 1/hr 0.23 0.05
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Voluntario 13 - NM121184F
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Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teitinie (hr) 36.00 24.00
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 10.72 9.16
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 10.87 9.38
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 10.72 9.40
ASCO-inf extrapolado % 1.43 2.33
G (ug/mL) 2.4 2 1.63
Cattimo (ug/mL) 0.0136 0.0391
T max (hr) 2.00 1.50
Tap (hr) 7.94 .84
Ke 1/hr 0.09 0.18
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Voluntario 15 - MM061185F
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teitinie (hr) 36.00 36.00
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 6.23 9.70
ASCo.ins ([ug*hr)/mL) 6.31 9.77
ASCiydo ([ug*hr)/mL) 0:23 9.70
ASCO-inf extrapolado % 1 35 071
G (ug/mL) 1.21 273
Cattimo (ug/mL) 0.0114 0.0105
T max (hr) 1.25 0.75
Tap (hr) 5.19 4.60
K 1/hr 0.13 0.15
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Voluntario 16 — AS241175F
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Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tl (hr) 36.00 24.00
ASCo.1uttimo ([ug*hr]/mL) 10.63 10.18
ASCo.inf ([ug*hr]/mL) 10.77 10.42
ASCiudo ([ug*hr]/mL) 10.63 10.40
ASCO-inf extrapolado % 1 32 233
s (ug/mL) 253 2173
Cattimo (ug/mL) 0.013 0.0374
T max (hr) 2.25 1.25
Tap (hr) 7.58 4.51
Ke 1/hr 0.09 0.15
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Voluntario 17 — AF0O70779M
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos
Teims (hr) 36.10 36.00
ASCo tattimo ([ug*hr)/mL) 6.33 6.85
ASCo.in ([ug*hr)/mL) 6.54 7.01
ASCiudo ([ug*hr]/mL) 6.33 6.85
ASCO-inf extrapolado % 3.22 2.30
Gy (ug/mL) 1.19 1.67
Cotimo (ug/mL) 0.0175 0.0146
T (hr) 1.75 1.00
Tap (hr) 8.33 7.65
Ke 1/hr 0.08 0.09
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Voluntario 18 - AM270387M
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teitinie (hr) 36.00 36.20
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 1.91 9.18
ASCo.ins ([ug*hr)/mL) 217 9.40
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 1.91 9.18
ASCO-inf extrapolado % 1226 236
G (ug/mL) 0.23 1.50
Cattimo (ug/mL) 0.013 0.0203
T max (hr) 160 1.00
Tap (hr) 14.21 7.959
Ke 1/hr 0.05 0.09
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Voluntario 19 - ES161085M
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

T attimo (hr) 24.00 36.00
ASCo.tutimo ([ug*hr)/mL) 3.89 2.48
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 4.11 2.70
ASCiugo ([ug*hr)/mL) 4.06 2.48
ASCO-inf extrapolado % 537 8 1 1
G (ug/mL) 0.80 0.65
Cuttimo (ug/mL) 0.028 0.0101
T max (hr) 2.00 0.75
Tap (hr) 5.47 15.01
Ks 1/hr 0.13 0.05
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Voluntario 20 - JG230385M
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos
Teitinie (hr) 36.02 36.00
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 9.25 9.01
ASCo.ins ([ug*hr)/mL) 9.41 9.12
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 9.25 9.01
ASCO-inf extrapolado % 1 71 1 : 1 8
G (ug/mL) 1.67 1.67
Cattimo (ug/mL) 0.0161 0.013
T max (hr) 160 1.50
Tap (hr) 6.91 5.74
K 1/hr 0.10 0.12




Voluntario 21 — AL220586F
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Tempo (hr)

Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teiie (hr) 36.00 36.63
ASCo.Tutimo ([ug*hr)/mL) 9.1 9.45
ASCq.ins ([ug*hr]/mL) 9.30 9.57
ASCiudo ([ug*hrymL) 9.11 9.45
ASCO-inf extrapolado % 203 129
G (ug/mL) 1.47 1.55
Clittime (ug/mL) 0.0164 0.0117
T max (hr) 2.50 1.00
Tap (hr) 7.98 7.34
Ke 1/hr 0.09 0.09
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Voluntario 22 — KA0O80384F
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos
T attimo (hr) 24.00 24.00
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 10.33 6.25
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 10.48 6.38
ASCiydo ([ug*hr)/mL) 10.50 6.39
ASCO-inf extrapolado % 1 48 2 01
G (ug/mL) 2.78 1.68
Cattimo (ug/mL) 0.0282 0.0228
T max (hr) 160 0.75
T (hr) 3.81 3.91
Ke 1/hr 0.18 0.18
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Voluntario 23 — NS051084F
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tl (hr) 36.00 36.00
ASCo.1uttimo ([ug*hr]/mL) 8.27 8.94
ASCo.ins ([ug*hr)/mL) 8.38 9.05
ASCiudo ([ug*hr]/mL) 8.27 8.94
ASCO-inf extrapolado % 1 30 1 21
s (ug/mL) 1.66 1.35
Cattimo (ug/mL) 0.012 0.0107
T max (hr) 4.00 1.25
Tip (hr) 6.28 7.1
Ke 1/hr 0.1 0.10
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Voluntario 24 - JS221187M
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teitinie (hr) 36.00 36.00
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 3.79 2.22
ASCo.ins ([ug*hr)/mL) 3.85 2.50
ASCiudo ([ug*hr)/mL) oo 2,22
ASCO-inf extrapolado % 2.65 11.44
G (ug/mL) 0.45 0.27
Cattimo (ug/mL) 0.0116 0.0121
T max (hr) 3.00 0.50
Tap (hr) 6.11 16.40
Ke 1/hr 0.11 0.04
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Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

T attimo (hr) 24.00 24.00
ASCo.tutimo ([ug*hr)/mL) 6.52 5.59
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 6.72 575
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 6.72 5.75
ASCO-inf extrapolado % 3 1 0 283
G (ug/mL) 1.40 1.21
Cuttimo (ug/mL) 0.0334 0.0267
T max (hl') 1.00 1.50
Tap (hr) 4.32 4.23
Ke 1/hr 0.16 0.16
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Voluntario 26 — AN230286M

2.0+
[<}]
=]
.§ 5 —e—Floxacin
& E 157 —0—Uritrat
Eo
0 =
g3
o
oG 10
A —
[
82 o5
c
Q
o
0.0- —o
T T T T T T T L JELREY T T T '_h_Hﬁ_h_‘j
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 36
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos
T atimo (hr) 36.00 36.00
ASCotutimo ([ug*hr]/mL) 6.66 545
ASCo.in ([ug*hr}/mL) 6.82 5.57
ASCiudo ([ug*hr}/mL) 6.66 545
ASCO-inf extrapolado % 239 2 16
G o (ug/mL) 1.56 1.04
Ctimo (ug/mL) 0.0145 0.0116
Tz (hr) 0.75 1.50
T1/2 (hr) 7.77 7.20
Ke 1/hr 0.09 0.10
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Norfloxacino

Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Tetima (hr) 36.00 36.00
ASCo.1utimo ([ug*hr]/mL) 7.17 6.61
ASCq.ins ([ug*hr]/mL) 7.31 6.80
ASCiudo ([ug*hr]/mL) 7.17 6.61
ASCO-inf extrapolado % 2.01 2.84
Corrisic (ug/mL) 1.98 1.50
Catimo (ug/mL) 0.0135 0.0148
T max (hr) 0.75 0.75
Tap (hr) 7.55 9.06
Ke 1/hr 0.09 0.08
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teitinie (hr) 36.00 36.58
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 12.06 9.03
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 12.19 9.15
ASCiudo ([ug*hr)/mL) 12.06 9.03
ASCO-inf extrapolado % 1.11 1.31
G (ug/mL) 2.4 1.82
Cattimo (ug/mL) 0.0139 0.0115
T max (hr) 1.75 1.00
Tap (hr) 6.75 7.21
Ke 1/hr 0.10 0.10
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teitinie (hr) 36.00 24.00
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 476 6.51
ASCo.ins ([ug*hr)/mL) 4.83 6.65
ASCiydo ([ug*hr)/mL) 476 6.63
ASCO-inf extrapolado % 1.56 2.19
G (ug/mL) 1486 1.78
Cattimo (ug/mL) 0.0102 0.0205
T max (hr) 1.00 1.00
Tap (hr) 5.13 492
Ke 1/hr 0.14 0.14
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

Teitinie (hr) 36.02 24.00
ASCotutimo ([ug*hr)/mL) 10.39 9.06
ASCq.int ([ug*hr)/mL) 10.50 9.32
ASCiydo ([ug*hr)/mL) 10.39 9.06
ASCO-inf extrapolado % 1.04 2.82
G (ug/mL) 2.01 1.45
Cattimo (ug/mL) 0.0113 0.0456
T max (hr) 3.00 2.50
Tap (hr) 6.68 4.00
Ke 1/hr 0.10 0.17
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Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

T sttimo (hr) 36.00 36.00
ASCo.Tattimo ([ug*hr]/mL) 7.69 6.17
ASCo.inf ([ug*hr]/mL) 7.95 6.48
ASCiudo ([ug*hrymL) 7.69 6.17
ASCO-inf extrapolado % 324 488
G (ug/mL) 1.18 0.92
Cattimo (ug/mL) 0.0185 0.0184
T max (hr) 1.00 1.25
Tap (hr) 9.64 11.92
Ke 1/hr 0.07 0.06
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Concentracao Plasmatica de
Norfloxacino (ug/mL)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 36
Tempo (hr)

Norfloxacino
Parametros Unidade Floxacin Uritrat
Farmacocinéticos

T dttimo (hr) 36.00 36.00
ASCo.Tutimo ([ug*hr])/mL) 9.55 8.43
ASCq.int ([ug*hr])/mL) 9.69 8.58
ASCrugo ([ug*hr}/mL) 9.55 8.43
ASCO-inf extrapolado % 1 39 1 75
G e (ug/mL) 1.92 1.75
Cttimo (ug/mL) 0.0133 0.0134
Tmax (hr) 1.25 1.00
Tap (hr) 7.03 7.77
Ke 1/hr 0.10 0.09
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APENDICE-H: APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 734/07 Fortaleza, 24 de agosto de 2007
Protocolo COMEPE n° 203/ 07

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

Titulo do Projeto: “Estudo de biodisponibilidade comparativa de uma
formulagdo de teste (uritrat [norfloxacino] - comprimido revestido —
400mg; Libbs Farmacéutica Ltda) versus uma formulagdo de Referéncia
(Floxacin [norfloxacino] - comprimido revestido — 400mg; Merck Sharp &
Dohme) em voluntarios sadios de ambos os sexos”

Levamos ao conhecimento de V.S? que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Salude — Ministério da Saude, Resolugdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado na
reunido do dia 23 de agosto de 2007.

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

Atenciosamente,

. Dra. Minan Parente Monteiro
Coordenadora Adjunta do Comité
de Etica em Pesquisa
COMEPE/UFC



