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RESUMO

INFLUENCIA DA ALIMENTACAO NA BIODISPONIBILIDADE DA VENLAFAXINA
ADMINISTRADA EM CAPSULAS DE LIBERAQAO PROLONGADA. Marina Becker
Sales Rocha. Orientadora: Profd. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes.
Dissertacdo de mestrado. Programa de POés-Graduacdo em Farmacologia do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceard, 2012.

O sucesso do tratamento terapéutico depende da biodisponibilidade do farmaco, que
pode ser afetada pela presenca de alimentos. Este estudo teve como objetivo avaliar
a influéncia da alimentacdo na biodisponibilidade de duas formulacbes de
venlafaxina, administrada em capsulas de liberacdo prolongada em voluntarios
sadios. Tratou-se de um estudo clinico, aberto, randomizado, cruzado, quatro
periodos, duas sequéncias, nos quais voluntarios sadios de ambos o0s sexos
receberam 01 capsula de venlafaxina 75mg de liberacdo prolongada da formulacéo
teste e outra da formulagdo referéncia em cada periodo distinto em jejum ou
alimentado, com um intervalo de sete dias. Foram coletadas 24 amostras de sangue
em horarios previamente determinados. A concentracdo da venlafaxina foi
determinada utilizando o método HPLC-MS/MS. A auséncia de efeito dos alimentos
sobre a biodisponibilidade da venlafaxina foi indicada quando o intervalo de
confianca de 90% para a razdo geométrica entre os estado em jejum e alimentado,
esteve contido nos limites de equivaléncia de 80-125% para 0 ASCo.int, ASCo.t € Crax
qgquando comparado com a administracdo do farmaco no estado em jejum. Os
eventos adversos foram monitorados durante todo o estudo. Trinta e trés voluntérios
foram incluidos, 51,5% eram do sexo masculino (17 homens) e 48,5% do sexo
feminino (16 mulheres). A idade média encontrada foi de 28,2 anos + 8,6 anos, peso
meédio de 66 kg + 11,1 kg, altura média de 1,60 metros £ 0,1 m e indice de massa
corporal médio (IMC) de 24,4 kg/m? + 3,0 kg/m% Os eventos adversos mais
encontrados foram: cefaleia, representando 32,4%, sonoléncia com 16,2% dos
casos e nauseas, que representou 14,7%, dos episodios, ndo havendo ocorréncia
mais frequente em algum grupo (referéncia ou teste) ou em estado alimentado ou
jejum. Em relacdo a farmacocinética, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significante na ASCo.wiimo € Na ASCo.int NOS estados jejum versus alimentado nos
grupos do medicamento referéncia e teste; 0 Tnax foi menor e Chax maior em ambos
0s grupos alimentados, o Ty, foi menor no estado alimentado no medicamento teste.
Em todos os parametros exigidos para avaliacdo do efeito dos alimentos na
biodisponibilidade da medicacéo referéncia e teste estava contido no intervalo de
confianca de 80-125%. Em relacdo a bioequivaléncia dos medicamentos, as
formulag@es referéncia e teste no estado alimentado e em jejum também estavam
dentro deste intervalo. Apesar de modificar alguns parametros farmacocinéticos, a
alimentacdo néo influenciou a biodisponibilidade da venlafaxina referéncia e teste.
As formulacdes estudadas, capsulas de liberacdo prolongada de venlafaxina
(produto teste e produto referéncia) apresentaram biodisponibilidades semelhantes,
guando administradas em dose Unica de 75 mg, por via oral a voluntarios sadios de
ambos o0s sexos, em jejum e alimentados, sendo entdo consideradas
bioequivalentes para a velocidade e extensao de absorcao.

Palavras-chave: Antidepressivos, interacdo alimento-droga, preparacdes de acao
prolongada, equivaléncia terapéutica, biodisponibilidade.
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ABSTRACT

INFLUENCE OF FOOD ON BIOAVAILABILITY OF VENLAFAXINE
ADMINISTERED IN EXTENDED RELEASE CAPSULES. Marina Becker Sales
Rocha. Adviser: Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertation presented for the
titte of master in Pharmacology. Department of Physiology and Pharmacology,
Faculty of Medicine, Federal University of Ceara. Fortaleza, 2012.

The success of a therapeutic treatment depends upon the bioavailability of the drug,
which can be influenced by food intake. This study aimed to evaluate the influence of
food in the bioavailability of two formulations of venlafaxine administered at
extended-release capsules in healthy volunteers. This open, randomized, crossover
clinical trial was consisted of four periods, two sequences, in which healthy adult
volunteers received 01 extended-release capsule of venlafaxina 75mg of test
formulation and another of reference formulation in each distinct period under fasting
or fed conditions, with an interval of seven days. 24 Blood samples were collected at
predetermined times. Venlafaxine concentrations were determined through a HPLC-
MS/MS method. The food did not influence the venlafaxine bioavailability when the
90 percent of confidence interval for the geometric ratio between fed and fasted
treatment was contained in the equivalence limits of 80-125% for AUCq.ins, AUCo.t
and Cnyax when compared to administration of the drug in fasting condition. Adverse
events were monitored during the study. Thirty-three subjects were included, 51.5%
were male (17 men) and were 48.5% female (16 women). The mean age was 28.2
years * 8.6 years, mean weight was 66 kg + 11.1 kg, mean height was 160 cm = 0.1
cm and the mean body mass index (BMI) was 24.4 kg/m? + 3.0 kg/m*. The most
frequent adverse events were: headache representing 32.4%, drowsiness with
16.2% and nausea with 14.7% of all events. There was no significant difference in
the frequency of occurrence in the groups (reference and test) related to the fasting
or fed state. Regarding the pharmacokinetic parameters, in the statistical
comparison, no difference was found in the AUCy: and the AUCy. in the fasted
versus fed conditions in the reference and test formulation groups. The Tnax was
lower and the Cp,ax higher in both fed groups and the Ty, was lower in the fed state in
the test formulation. The confidence interval for all parameters required to evaluate
the effect of food on the bioavailability of the reference and test formulations were
within the range of 80-125%. Regarding the bioequivalence of drugs, both
formulations in fed and fasted state were within the established range (80-125%).
Although the food did change some pharmacokinetic parameters, feeding did not
influence the bioavailability of venlafaxine in both reference and test formulations.
The studied capsules of venlafaxine extended-release (test and reference products)
showed similar bioavailability when administered a single oral dose of 75mg to
healthy adult volunteers, fasting and fed and, thus, were considered bioequivalent to
the rate and extent of absorption.

Keywords: Antidepressants, food-drug interaction, extended-release preparations,
therapeutic equivalence, bioavailability
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1 INTRODUCAO
1.1 Transtorno Depressivo Maior

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um transtorno do humor grave,
associado a morbidade e mortalidade significativas e que afeta individuos de todas
as idades e racas (BAUER et al., 2009). E um dos transtornos mentais mais
prevalentes e incapacitantes em propor¢cdo ao numero de individuos afetados
(TAMAYO; ROVNER; MUNOZ, 2007; POWELL et al., 2008) e deixou de ser vista
como um transtorno agudo e autolimitado para ser atualmente considerado um

transtorno crénico que ocorre ao longo da vida (RICHARDS, 2011).

A alta frequéncia e consequéncias adversas dos transtornos depressivos
tornam-os um importante problema de salude publica, atingindo tanto os pacientes
qguanto a sociedade como um todo (KNORRING et al., 2006), estando associada a
um aumento substancial dos custos diretos e indiretos, levando a uma alta carga
econdmica (KNORRING et al., 2006; LUPPA et al., 2007; SOBOCKI et al., 2008) em
termos de perda de produtividade para a sociedade e em termos de renda perdida
para as familias (HEGADOREN et al., 2009).

O TDM tem prevaléncia mediana de 16,2% durante a vida, tendo as
mulheres quase o dobro de acometimento em relacdo aos homens (KESSLER et al.,
2003). Na atualidade, € a quarta causa de enfermidade em todo o mundo e se
projeta que alcancard o segundo lugar no ano de 2020 (TAMAYO; ROVNER,;
MUNOZ, 2007).

Segundo a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no ano de 2008
em individuos com mais de 18 anos de idade, a depressao ocupou o quarto lugar na
prevaléncia das doencas crbnicas, com 4,13%, sendo esta prevaléncia de 2,25% no
sexo masculino e 5,90% no sexo feminino, esta diferenca entre os sexos apontou
uma prevaléncia significativamente maior nas mulheres (BARROS et al., 2011).
Comparando com a mesma pesquisa realizada em 2003, a prevaléncia de
depressao passou de 3,96% para 4,13%, sendo mais frequente na faixa etaria de 60
a 69 anos no ano de 2003 e ja no ano de 2008 na faixa etaria de 80 anos ou mais
(BARROS et al., 2011). Em relacdo ao nivel de escolaridade, a depresséo foi mais
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prevalente (7,45%) em individuos que relataram ter tido de 0 a 3 anos de
escolaridade, seguido de 4 a 7 anos (6,98%), 8 a 10 anos (5,0%) e 11 ou mais anos
(4,37%) (BARROS et al., 2011).

O conceito de depressdo maior foi introduzido ha cerca de trinta anos no
Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais trés (DSM-Ill) e estes
critérios somente diferem ligeiramente no manual subsequente, o Manual
diagnéstico e estatistico de transtornos mentais quatro (DSM-1V) (PARKER;
BROTCHIE, 2009). Ja através da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados a Saude de 1992 (CID-10), este tipo de transtorno mental
€ nomeado de episodio depressivo ou transtorno depressivo recorrente (BAUER et
al., 2009).

Como fatores de risco mais consistentes para o desenvolvimento de um
transtorno depressivo estdo o sexo feminino, um episodio prévio de depressao maior
e antecedentes familiares positivos em parentes de primeiro grau recorrente
(BAUER et al., 2009).

Aproximadamente 50 a 70% dos individuos irdo se recuperar de um
episodio depressivo maior dentro de um ano, entre 14 e 35% experimentardo
periodos de episédios depressivos recorrentes e 6 a 15% ir4 experimentar um curso
cronico de depressao durante muitos anos (RICHARDS, 2011). A possibilidade de
futuros episédios de depresséao € tdo alta quanto 30% e essa taxa parece aumentar
com episodios subsequentes (RICHARDS, 2011).

Muitos pacientes diagnosticados e tratados mantém sintomas residuais e
subsindrémicos que levam a desfechos desfavoraveis, tais como risco mais elevado
de recaidas e suicidio, empobrecimento das fun¢des psicossociais e mortalidade
elevada decorrente de outras doencas clinicas (POWELL et al., 2008). Estudos
longitudinais demonstram que até 30% dos pacientes diagnosticados com TDM
ainda se encontram deprimidos apés um ano, 18% apds dois anos e 12% apos cinco
anos (POWELL et al., 2008).

A persisténcia dos sintomas esta relacionada ao aumento das taxas de
recaidas, curso crbnico incapacitante e risco de suicidio (FARCHIONE; MOORE;
ROSENBERG, 2002; FLECK et al., 2010) que é a consequéncia mais seria do TDM.
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Estima-se que cerca de 50% dos pacientes depressivos facam pelo menos uma
tentativa de suicidio durante a vida (BAUER et al., 2009). Em um estudo de
prevaléncia e fatores de risco para o suicidio, Nock et al. (2008) encontraram que a
prevaléncia de mortes por suicidio é mais elevada nos paises da Europa Oriental,
porém baixas em paises das Américas Central e do Sul, ja as taxas dos Estados
Unidos, Europa Ocidental e Asia se encontram na média. No Brasil, 24 pessoas
morrem diariamente decorrente do suicidio (CHACHAMOVICH et al., 2009).

Segundo o DSM-IV, a caracteristica essencial do Transtorno Depressivo
Maior é um curso clinico caracterizado por um ou mais Episédios depressivos
maiores, sem historia de episddios maniacos, mistos ou hipomaniacos (DSM-IV,
2002; BAUER et al., 2009).

Um Episodio Depressivo Maior (EDM) pode ser caracterizado por um
periodo minimo de duas semanas, durante as quais o individuo apresenta um humor
deprimido ou perda de interesse ou prazer por quase todas as atividades. Em
criancas e adolescentes, o humor pode ser irritavel em vez de triste. Este sintoma
também deve ser acompanhado de quatro sintomas adicionais, extraidos de uma
lista que inclui alteragbes no apetite ou peso, sono e atividades psicomotoras;
diminuicdo da energia; sentimentos de desvalia ou culpa; dificuldades para pensar,
concentrar-se ou tomar decisfes; ou pensamentos recorrentes sobre morte ou
ideacdo suicida, planos ou tentativas de suicidio (DSM-IV, 2002; HARVEY et al.,
2004; DREVETS, 2006; WALTER et al, 2007; BAUER et al.,, 2009; PARKER,;
BROTCHIE, 2009).

Para que estes sintomas citados anteriormente sejam contabilizados a fim
de caracterizar um Episédio Depressivo Maior, devem ter ocorrido recentemente ou
entdo ter piorado notoriamente, em comparacdo com o estado pré-episodico da
pessoa. Estes sintomas também devem persistir durante a maior parte do dia, em
quase todos os dias, por pelo menos duas semanas consecutivas, e causar
sofrimento ou prejuizo clinicamente significativos no funcionamento social,
profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo (DSM-IV, 2002;
TZANG et al., 2008; PARKER; BROTCHIE, 2009).
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No quadro 1 encontram-se os critérios para diagnostico de um Episédio
Depressivo Maior.

Quadro 1 - Critérios para Diagnéstico de um Epis6dio Depressivo Maior

(A) No minimo cinco dos seguintes sintomas devem estar presentes durante o periodo de
duas semanas e devem representar uma alteracdo a partir do funcionamento anterior; pelo

menos um dos sintomas deve ser o item (1) ou (2)

(1) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicando por relato
subjetivo ou observacgéo feita por terceiros. Nota: em criancas e adolescentes pode ser

humor irritavel

(2) Acentuada diminuigéo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na
maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato subjetivo ou observagéao feita

por terceiros)

(3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (p. ex., mais de 5% do peso
corporal em um més, ou diminuicdo ou aumento do apetite quase todos os dias. Nota: Em

criancgas, considerar incapacidade de apresentar os ganhos esperados

(4) Insbnia ou hipersonia quase diariamente

(5) Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outros)

(6) Fadiga ou perda de energia quase todos os dias

(7) Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser delirante),

guase diariamente

(8) Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisao, quase todos os dias

(9) Pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer), ideagdo suicida
recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer

suicidio

OBS: Os sintomas nao satisfazem os critérios para um episédio misto, causam sofrimento
clinicamente significativos ou prejuizo social, ocupacional ou outras areas importantes da
vida do individuo e ndo se devem pelo luto, abuso de substancias ou por uma condi¢do

clinica.

Fonte: DSM-IV (2002)
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A gravidade do episodio é classificada como Leve, onde poucos sintomas
(se existem) excedem os exigidos para o diagndéstico e os sintomas resultam apenas
em pequeno prejuizo no funcionamento ocupacional, em atividades sociais habituais
ou nos relacionamentos com os outros; Moderado, os sintomas de prejuizo funcional
ficam entre leve e grave; Grave Sem caracteristicas Psicéticas, diversos sintomas
excedendo 0s necessarios para fazer o diagnéstico, sendo que o0s sintomas
interferem acentuadamente no funcionamento ocupacional, em atividades habituais
ou nos relacionamentos com os outros e Grave com Caracteristicas Psicoticas, onde

h& presenca de delirios ou alucina¢cdes (DSM-IV, 2002).

Por mais de trinta anos, as bases biolégicas dos transtornos depressivos
tém sido explicadas por meio da hipétese monoaminérgica da depressao, visto que
0os medicamentos utilizados para tratar esta patologia ttm como mecanismo de agao
aumentar a biodisponibilidade destes neurotransmissores (DUMAN, 2004; VISMARI,
ALVES; PALERMO-NETO, 2008). Essa teoria propfe que a depressao seja
consequéncia de uma menor disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais, em

particular de serotonina (5-HT), noradrenalina (NE) e/ou dopamina (DA).

Atualmente, sugere-se que para a compreensdo da acdo dos
antidepressivos € Util considerar dois processos: em primeiro lugar, um efeito
imediato destes farmacos, que envolve a inibicdo do metabolismo das monoaminas
ou sua recaptacao ja citadas anteriormente e em segundo lugar, um processo de
desenvolvimento lento estabelecido pelo efeito imediato, que gradualmente resulta
na elevagédo clinicamente relevante do humor, levando a uma visdao de que os
antidepressivos nado agem somente através do equilibrio nos niveis de
neurotransmissores e sim também por efeitos neurotréficos, incluindo a
neurogénese, conectividade neuronal, plasticidade e processamento de informagéo,

nas redes neuronais s&o questdes centrais (CASTREN, 2004).

A sugestdo do envolvimento dos fatores neurotroficos na regulagdo do
TDM, em particular o BDNF e seu receptor tirosina-quinase (TrkB), leva a hipotese
neurotréfica da depressédo, que propde que os niveis cerebrais de BDNF reduzidos
podem predispor a depresséo, enquanto que um aumento nestes niveis através do
uso de antidepressivos pode ter uma acdo antidepressiva (CHEN et al, 2001,
SHIMIZU et al., 2003; KAREGE et al., 2005). Ha evidéncias de que a terapia com
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antidepressivos leve a um aumento da expressdo do gene fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF), estudos tém fornecido fortes evidéncias de que esta
neurotrofina esta negativamente correlacionada com a severidade do transtorno
depressivo (DRZYZGA; MARCINOWSKA; OBUCHOWICZ, 2009).

Também é evidenciado por alguns estudos que a hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA) na depressdo maior € um dos achados mais
consistentes em psiquiatria (MELLO et al., 2007). Um significativo percentual de
pacientes com este transtorno apresenta concentracdes aumentadas de cortisol no
plasma, urina e liquido cefalorraquidiano (LCR), resposta exagerada do cortisol ao
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) e um aumento das glandulas pituitaria e
adrenal, estes achados sao explicados pela teoria da hiperfuncdo do eixo HPA,
caracterizada por uma hiperativacdo do hormoénio liberador de corticotrofina (CRH),
feedback negativo reduzido e por seguinte hipercortisolemia (MELLO et al., 2007). A
hipercortisolemia estd aparentemente ligada a alguns casos especificos de
depresséo e depende do tipo e da gravidade da doenca, do gendtipo, do histérico do

trauma durante a infancia e, provavelmente, de resiliéncia (MELLO et al., 2007).

Uma ativacdo das respostas imunoinflamatérias € conhecida na
depressao maior, pacientes com este transtorno apresentam diversas alteracdes no
sistema imune, em funcdo desses achados, diversas teorias tém implicado a
depressdo como um fendmeno psiconeuroimunolégico (VISMARI; ALVES;
PALERMO-NETO, 2008). Essas teorias se baseiam na ideia de que o aumento na
producdo de citocinas proé-inflamatérias observado na depressdo resultaria nos
sintomas a ela relacionados, isto €, a depressdo seria um tipo especial de
“‘comportamento doentio”, nesse sentido, as citocinas pro-inflamatérias atuariam
como neuromoduladores, mediando os aspectos neuroquimicos, neuroenddécrinos e
comportamentais dos transtornos depressivos. (IRMIYA et al., 2000; VISMARI,
ALVES; PALERMO-NETO, 2008)

Ainda, alguns estudos de neuroimagenm e histopatoldgicos, assim como
pré-clinicos em estresse e neuroplasticidade cerebral levaram a uma
reconceitualizacdo da fisiopatologia do TDM, sugerindo que anormalidades
estruturais no hipocampo, amigdala, nucleo caudado, putamen e cortex pré-frontal

podem contribuir para as alteragbes funcionais observadas neste transtorno
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psiquiatrico (FARCHIONE; MOORE; ROSENBERG, 2002; VYTHILINGAM et al.,
2003; SHELINE, 2003; COUPLAND et al., 2005; HARVEY et al., 2005; DREVETS,
2006; DREVETS, 2007; GRIMM et al., 2008; PENG et al., 2011; PALAZIDOU, 2012,
SZAKACS; JANKA; KALMAN, 2012). Vale ressaltar que nem todos os individuos
que possuem essas alteracdes cerebrais desenvolvem um quadro depressivo
(SHELINE, 2003).

Segundo Walter et al. (2007), pacientes com depressado recrutam mais
recursos cerebrais do que individuos saudaveis para manter um nivel semelhante de

desempenho durante a execucao de uma tarefa que exija a memoria.

Com base na evidéncia disponivel até agora, pode concluir-se que o
transtorno depressivo tem uma etiopatogenia multifatorial, com diatese genética,
porém o estresse (fisico e psicolégico) desempenha um papel importante e
operacional através de uma série de mecanismos fisiopatologicos, estes
mecanismos incluem reducdo da atividade na neurotransmissdo noradrenérgica e
serotoninérgica, reducdo na neurotrofinas cerebrais, hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal e do sistema de resposta inflamatoria (JURUENA,;
CLEARE, 2007; MARQUES; CIZZA; STERNBERG, 2007; MELLO et al., 2007
PALAZIDOU, 2012). Todos estes fatores estdo associados com anormalidades
funcionais e  déficits estruturais no neurocircuito  cortico-talamo-estriatal  limbico,
que perturbam o equilibrio do sistema (PALAZIDOU, 2012). Sendo assim, o cortex pré-
frontal fica funcionalmente e estruturalmente prejudicado, ndo sendo capaz de regular
a hiperatividade dentro das regifes cortical/limbico, resultando na manifestagdo clinica
da sindrome depressiva (PALAZIDOU, 2012). A figura 1 representa um resumo da

neurobiologia do TDM citada acima.

No entanto, apesar de muitos estudos nesta e em outras dire¢oes, a
etiologia da depressdo permanece ainda incerta e, diversas outras hipéteses estdo
sendo discutidas (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008).

Atualmente, existem diversas opcdes no mercado para o tratamento da

depressao, entre estas opcdes esta a venlafaxina.



Figura 1 — Representacdo esquemaética da neurobiologia da depresséao
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Fonte: Adaptado de Palazidou, 2012
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1.2 Venlafaxina

A Venlafaxina (figura 2) € um farmaco antidepressivo derivado biciclico da
fenetilamina (OLVER; BURROWS; NORMAN, 2004; CHHALOTIYA, PATEL, BHATT,
2010) com uma estrutura quimica diferente da dos triciclicos classicos, tetraciclicos e
outros agentes antidepressivos conhecidos (TZANAVARAS; VERDOUKAS;
THEMELIS, 2005; SHAH et al., 2009).

Figura 2 - Estrutura quimica da venlafaxina e seu metabélito O-desmetilvenlafaxina (ODV).

|CH3 ?{3
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Fonte: Kim et al., 2012

E um inibidor da recaptacdo de serotonina, noradrenalina e dopamina
(OLIVEIRA et al., 2004; CHHALOTIYA; PATEL; BHATT, 2010), este tltimo em menor
poténcia (STAHL et al, 2005; ARDAKANI; FOROUMADI; ROUINI, 2010; LUNG et al.,
2011), tendo a recaptacdo de 5-HT e NE seletividades diferentes, aproximadamente a

relacdo de poténcia é de 1:30 respectivamente (STAHL et al., 2005).

Estudos sugerem que a venlafaxina inibe seletivamente 5-HT em doses
baixas, considerando que em doses mais elevadas, inibe tanto a recaptacédo da 5-
HT quanto a recaptacdo da NE e dopamina (HARVEY; RUDOLPH; PRESKORN,
2000; STAHL et al., 2005; SABLJIC, RUZIC; RAKUN, 2011).

Nos seres humanos, a venlafaxina € absorvida quase completamente
(92%) depois da ingestéo oral, a partir do intestino delgado, com picos de concentracéo
de plasma ocorrendo aproximadamente 2 horas apos a ingestdo da dose (OLVER,;
BURROWS; NORMAN, 2004; TZANAVARAS; VERDOUKAS; THEMELIS, 2005).
Sofre extenso metabolismo hepatico de primeira passagem, sendo convertida através da

O-desmetilacéo, sendo cerca de 56% metabolizado a O-desmetilvenlafaxina (ODV)
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através da isoenzima CYP2D6, cerca de 1% em N-desmetilvenlafaxina (NDV) e
16% em N,O- didesmetilvenlafaxina (DDV) através do metabolismo da isoenzima
CYP3A3/4 (OLVER; BURROWS; NORMAN, 2004; SPINA; SANTORO; D'ARRIGO,
2008; SHAH et al., 2009; ARDAKANI; FOROUMADI; ROUINI, 2010; ALEXANDER,;
NILLSEN, 2011).

Entre todos estes metabolitos,0 ODV é o principal farmacologicamente
ativo, com concentracdes mais elevadas e meia-vida maior do que o composto original
(4-9 horas versus 11-13 horas) e contribui significativamente para os efeitos terapéuticos
da venlafaxina (ARDAKANI; FOROUMADI; ROUINI, 2010).

Rapidamente e extensivamente distribuida pelo corpo, a venlafaxina
possui baixa afinidade pelas proteinas plasmaticas, 27 £ 2% e um volume de
distribuicdo de 7,5t 7,0L/kg para venlafaxina e 5,7 + 1,81L/kg para o metabolito
ODV, indicando um acumulo tecidual extenso (MORTON; SONNE; VERGA, 1995;
HOLLIDAY; BENFIELD, 1995; TROY et al., 1995).

A venlafaxina e seus metabdlitos sdo excretados quase que totalmente
pela urina (TROY et al.,, 1997). Aproximadamente 87% da dose do farmaco é
recuperada na urina dentro de 48 horas, desta, somente pequenas quantidades sao
de venlafaxina inalterada (5%), e o restante é de ODV n&o conjugado (29%), ODV
conjugado (26%) e outros metabdlitos inativos (27%) (TROY et al., 1997). E
rapidamente depurada do plasma pelo figado com uma média + DP (variacdo) de
1,3 £ 0,6 (0,6-2,6) L/h.kg (TROY et al., 1997). Desta forma, o clearance médio é
muito similar ao fluxo sanguineo hepatico. ODV é depurado lentamente, numa taxa
de 0,4 £ 0,2 (0,2-0,7) L/h.kg (TRQY et al., 1997).

Este farmaco pode apresentar como eventos adversos: nauseas (STAHL
et al, 2005; PLESNICAR, 2010), dor de cabeca, vertigem (PLESNICAR, 2010),
vomitos, distarbios gastrointestinais, disfungcdo sexual (STAHL et al, 2005), ins6nia,
sonoléncia, nervosismo (DANJOU; HACKETT, 1995) e em doses mais elevadas, os
pacientes também podem experimentar aumento da sudorese, boca seca, aumento
da frequéncia cardiaca e aumento da pressao sanguinea (SUCAR, 2000) (HARVEY;
RUDOLPH; PRESKORN, 2000; STAHL et al, 2005). Também pode causar a



38

sindrome da serotonina (HODGMAN; MARTIN; KRENZELOK, 1997; LONG et al.,
1997) que pode levar a delirios (ALEXANDER; NILLSEN, 2011).

A morbidade e mortalidade por abuso deste farmaco ocorrem geralmente
por convulsdes e toxicidade cardiovascular (LUNG et al., 2011). Existem algumas
hip6teses do mecanismo cardiotoxico mediado por taquiarritmias ventriculares,
porém 0 mecanismo que leva a morte dos pacientes que sofrem overdose néo esta
bem estabelecido (MARTINEZ et al., 2010).

Alguns estudos sugerem que o0 uso de venlafaxina esta ligado a um maior
risco de levar pacientes a cometerem suicidio (CIPRIANI; GEDDES; BARBUI, 2007).

1.2.1 Formulacdes de venlafaxina

O quadro 2 lista o nome comercial, as empresas farmacéuticas que
produzem, a forma farmacéutica bem como a concentragdo em que a venlafaxina é

comercializada atualmente no Brasil

Quadro 2 — Formas farmacéuticas de venlafaxina comercializadas no Brasil

Cloridrato de venlafaxina Efexor XR (Wyeth Industria Céapsula gelatinosa dura 37,5
Farmacéutica Ltda) mg, 75 mg, 150 mg de

liberacdo prolongada

Succinato de desvenlafaxina | Pristig (Wyeth Indastria Comprimido revestido de

monoidratado Farmacéutica Ltda) liberacdo prolongada 50 mg,
100 mg

Succinato de desvenlafaxina  Pristiq (Wyeth Industria Comprimido revestido de

monoidratado Farmacéutica Ltda) liberacdo prolongada 50 mg,
100 mg

Succinato de desvenlafaxina | Pristig (Wyeth IndUstria Comprimido 50 mg, 100 mg

monoidratado Farmacéutica Ltda)

Succinato de desvenlafaxina | Pristig (Wyeth IndUstria Comprimido 50 mg, 100 mg

monoidratado Farmacéutica Ltda)

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Bulario eletrénico
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A capsula de liberagdo prolongada contém esferoides e a liberacdo da
droga é controlada pela difusdo destas esferas através da membrana de
revestimento da capsula, sendo a liberacdo independente de pH (WRIGHT et al.,
20009).

A venlafaxina de liberagcdo prolongada foi desenvolvida como uma
alternativa de ingestao diaria Unica deste medicamento, uma vez que o a venlafaxina

de liberagcéo imediata necessita de 2 a 3 doses diarias (WRIGHT et al., 2009).

O comprimido de venlafaxina de liberacdo prolongada também foi
formulado para ter uma ingestdo Unica diéria, assemelha-se visualmente a um
comprimido convencional, entretanto contém um nlcleo osmoticamente ativo
composto da droga e excipientes, que sao rodeados por uma membrana
semipermeavel responsavel por controlar a taxa em que a agua penetra no nucleo
do comprimido, contribuindo para controlar a taxa de liberacdo da droga no limen
intestinal, sendo independente do pH e da motilidade gastrintestinal (WRIGHT et al.,
2009).

Ambas as formas (de liberacdo prolongada e imediata) possuem
absorcdo total similar, entretanto com tempos diferentes, tendo a capsula de
liberacdo imediata um tempo maxima (Tmax) de 2 horas e a de liberacdo prolongada
um Tmax de 5,5 horas (WRIGHT et al., 2009).

1.3 Biodisponibilidade

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

Os parametros farmacocinéticos relacionados com a biodisponibilidade

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

Parametro Definicao

Area sob a curva de concentracdo do farmaco versus

tempo do tempo O (zero) ao tempo da Ultima

ASCyi
fime concentracdo acima do Limite de Quantificacdo (LOQ),
calculada pelo método linear trapezoidal;
ASCinfinitc) ASCO—tL’JItimo + ASCextrapoI

Porcentagem de ASC\r que é extrapolada do Tgyimoe para

% ASCq _
ERaIEta 50 TIRE 0 infinito (ASCir - ASCatimo) ASCine)*100

Cmax Concentragdo maxima no plasma

tmax Tempo da concentragdo maxima

t1 Tempo de meia vida, t;,=In(2) / A

Ui Tempo da Ultima concentracdo quantificavel

" Constante de taxa de eliminagdo terminal determinada
e zig ~ o
por analise de regresséao log-linear

1.4 Interacdo farmaco x alimentos

A maioria dos farmacos comercializados em todo o mundo € administrada
por via oral (CUSTODIO; WU; BENET, 2008), visto que essa via de administracao
possui diversas vantagens, como simplicidade na administracdo, adesdo do
paciente, precisdo de dosagem, flexibilidade de horarios, entre outras vantagens
(RODRIGUEZ-FRAGOSO et al., 2011; TRAN et al., 2011). Porém a eficicia destes
farmacos depende de sua extensao de absor¢cdo (CUSTODIO; WU; BENET, 2008),
que pode ser alterada por outras substancias, aumentando, diminuindo ou
produzindo um novo efeito, caracterizando assim uma farmaco-interacao
(SCRIPTURE; FIGG; 2006; SOLANS et al., 2007; BUSHRA, ASLAM, KHAN, 2011).

As farmacos-interacbes podem ocorrer com outros farmacos que o
individuo possa estar tomando (farmaco-farmaco interacédo), devido a alimentos,
bebidas ou suplementos dietéticos consumidos (farmaco-nutriente/alimento

interacdo) ou por uma interacdo entre o farmaco e uma patologia que o individuo
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possa ter (farmaco-doenca interacao) (AYO; AGU, 2005; BUSHRA; ASLAM; KHAN,
2011).

Pode-se definir como interacdo farmaco-alimento quando medicamentos
e alimentos interagem de tal maneira que altere a farmacocinética e/ou
farmacodindmica do farmaco (GENSER, 2008; MACDONALD; FOSTER; AKHTAR,
2009; LOPES; CARVALHO; FREITAS, 2010; SILVA et al., 2010). Os riscos de
interacdo farmaco-alimento aumentam com a dosagem e duracdo do tratamento
com a medicacdo (MCCABE, 2004; LOPES; CARVALHO; FREITAS, 2010) e o
impacto desta interacdo depende de uma variedade de fatores de intervengédo como
dosagem do farmaco, idade, peso e estado de saude do individuo (ISMAIL, 2009).

Nas interacBes farmacocinéticas, os niveis de exposicdo do farmaco sao
alterados, afetando a absorcao, distribuicdo, excrecdo ou transporte do composto
e/ou seus metabdlitos, ja nas interacdes farmacodinamicas, as substancias possuem
alvos moleculares semelhantes, levando a diferentes respostas ao organismo,
porém sem afetar a concentracédo plasmatica de ambos (SCRIPTURE; FIGG, 2006;
MACDONALD; FOSTER; AKHTAR, 2009).

Existem quatro tipos de interagcdo farmaco-alimento baseados na natureza
e nos mecanismos: do tipo | ou bioinativagdo ex-vivo, tipo I, tipo Il e do tipo IV
(quadro 3) (CHAN, 2006 apud GENSER, 2008; RODRIGUEZ-FRAGOSO et al.,
2011).



Quadro 3 —Tipos de interacao farmaco-alimento
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TIPO DE )
- CARACATERISTICAS MECANISMOS
INTERACAO

. . Hidrélise, oxidacdo, neutralizacéo,

T Comuns em farmacos e nutrientes
administrados via intravenosa e se precipitacao € formagdo de
ou . . ~ complexos. Essas reacoes

refere as interacbes entre o0

Bioinativacéo ex-

medicamento e 0 nutriente por meio

de reagdes bioquimicas ou fisicas.

frequentemente ocorrem quando o0s

agentes estdo em contato fisico

Vivo .
direto.
Afetam a absor¢do de medicamentos | Influéncia na absor¢cdo de um farmaco
= e nutrientes administrados via oral ou | administrado  via oral quando
enteral, causando aumento ou | administrado simultaneamente com
diminuicdo da biodisponibilidade, alimentos
A e Em alguns casos os agentes precipitantes podem modificar as fun¢gbes de uma
enzima
Os agentes precipitantes podem interagir com o mecanismo de transporte que
TIPOIl- B sdo responsaveis pela biotransformacdo do nutriente ou medicamento antes
gue este chegue a circulagéo
N A formacgdo de complexos e /ou processos de desativacdo podem ocorrer no
trato gastrintestinal (TGI) e reduzir a absor¢ao
Interacdes que afetam disposi¢cdes | Os mecanismos envolvem alteracdes
sistémicas/fisioldgicas e que ocorrem | na distribuicdo celular ou tecidual,
TIPO I apos o farmaco ou nutriente terem | metabolismo sistémico ou transporte,
sido absorvidos no TGl e penetrado na | ou ainda entrada do medicamento ou
circulaco sistémica nutriente em orgado/tecido especifico.
. o Pode envolver a  modulagéo,
Interagdes que afetam a eliminacéo ou ) ] .
TIPO IV antagonismo ou impedimento da

depuracéo de farmacos ou nutrientes,

eliminacado renal ou entero-hepética

Fonte: CHAN, 2006 apud GENSER, 2008; RODRIGUEZ-FRAGOSO et al., 2011

A maioria das interagbes farmaco-alimento clinicamente relevantes séo

causadas por mudancgas induzidas pelo alimento através de uma complexa interacéo

entre o farmaco, fisiologia intestinal e as refei¢cdes ingeridas na biodisponibilidade do
farmaco (KANG; RATAIN, 2010; BUSHRA; ASLAM; KHAN, 2011) e essas alteracdes
podem levar a consequéncias clinicas significativas (GUIDANCE FOR INDUSTRY.
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FOOD-EFFECT BIOAVAILABILITY AND FED BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002;
ISMAIL, 2009).

Diversos medicamentos apresentam diferencas clinicamente importantes
na farmacocinética quando administrados em individuos alimentados e em jejum
(HARRIS; JANG; TSUNODA, 2003). Tem sido demonstrado que os alimentos
podem diminuir, atrasar, aumentar ou acelerar a absor¢do de diferentes farmacos
(CANGA et al, 2010), modificando sua biodisponibilidade (EVANS, 2000;
GUIDANCE FOR INDUSTRY. FOOD-EFFECT BIOAVAILABILITY AND FED
BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002; WU; BENET, 2005; CUSTODIO; WU; BENET,
2008; BAILEY, 2010; FURLOW, 2010).

Esta biodisponibilidade pode ser alterada através de varios meios,
incluindo: quelacao, retardo no esvaziamento gastrico, estimulacdo do fluxo biliar,
modificagcdo do pH gastrointestinal, aumento do fluxo sanguineo esplénico, mudanga
no metabolismo luminal de uma substancia do farmaco, interagéo fisica ou quimica
com a forma farmacéutica ou com uma substancia do farmaco (EVANS, 2000;
WALLACE; AMSDEN , 2002; GUIDANCE FOR INDUSTRY. FOOD-EFFECT
BIOAVAILABILITY AND FED BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002; AYO; AGU,
2005; WU; BENET, 2005; HARRIS; JANG; TSUNODA, 2003; CUSTODIO; WU,
BENET, 2008; ISMAIL, 2009). Os alimentos também podem alterar o metabolismo
hepatico (LENTZ, 2008) e o pH urinario, afetando a atividade de alguns
medicamentos (ISMAIL, 2009).

Tém sido demonstrado que varios tipos de alimentos interagem com
transportadores e enzimas metabolizadoras de farmacos no intestino e no figado,
influenciando a absorcdo e o metabolismo destes pelo organismo (UWAI et al.,
2011), podendo reduzir ou aumentar o efeito da farmaco (BUSHRA; ASLAM; KHAN,
2011).

Além das considerac®es fisioldgicas, fatores como ligacdo ndo especifica,
sequestro, instabilidade quimica podem levar a essa interacdo ou a refei¢cdo por si
s6 pode representar uma barreira fisica, impedindo a difusdo do farmaco para o local
de absorcao (LENTZ, 2008).
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Para ser completamente absorvido apds a administragdo oral, um
farmaco depende dos acontecimentos descritos na Figura 2. A liberagcdo e absorcéo
devem ocorrer dentro do tempo de transito disponivel, o qual se refere ao tempo que
o farmaco gasta no trato gastrintestinal antes de atingir os seus locais de absorcéo,
bem como seu tempo gasto neste local (DRESSMAN; REPPAS, 2000). Também
devera ser considerada a estabilidade deste medicamento nos fluidos luminais e a
possibilidade de metabolismo de primeira passagem na parede intestinal e/ou no
figado (DRESSMAN; REPPAS, 2000). Todos estes fatores podem ser afetados pela
presenca do alimento no TGI.

Figura 3 — Eventos no trato gastrintestinal apds a administrac&o por via oral de um farmaco

Farmaco na circulacdo sistémica

Metabolismo hepatico

Metabolismo na parede intestinal

L] T 1 1 1
Farmaco em solucdo
nos sitios de absorgdo —————

Liberacéo } } } } } m:-
TYYYY

Decomposicéo -

Adaptado de DRESSMAN; REPPAS, 2000

Os efeitos dos alimentos na biodisponibilidade do farmaco sdo mais
evidentes quando o farmaco € administrado logo apos a ingestdo da refeicdo. Os
nutrientes, calorias, volume, composi¢cdo de macronutrientes, temperatura contida e
ingestdo de liquidos concomitantes nesta refeicdo podem causar alteracbes
fisiolégicas no TGl e deste modo afetar o tempo de transito do medicamento,
dissolugdo no lumen, permeabilidade e como consequéncia a biodisponibilidade
sistémica (MOURA; REYES, 2002; GUIDANCE FOR INDUSTRY. FOOD-EFFECT
BIOAVAILABILITY AND FED BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002; MCCABE, 2004,
LENTZ, 2008; FURLOW, 2010).
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Porém o retardo na absor¢do do medicamento ndo necessariamente
reduz sua exposicdo global total, a area sob a curva pode ser equivalente,
independentemente da forma como a medicacao é tomada (MOURA; REYES, 2002;
ISMAIL, 2009), mas provavelmente podera ser necessario um periodo maior para se
alcancar sua concentracdo maxima (Chax), interferindo na laténcia do efeito
(MOURA; REYES, 2002). Uma taxa de absorcao reduzida pode ser util para reduzir
0os eventos adversos em algumas medicacbes, mas sem reduzir sua
biodisponibilidade e em outros casos a biodisponibilidade do medicamento pode ser
melhorada na presenca de alimentos (MCCABE, 2004; ISMAIL, 2009).

Medicamentos de dissolucédo rapida, contendo substancias de liberacéo
imediata, altamente solUveis e permeaveis possuem menores riscos de ter sua
biodisponibilidade alterada pela presenca de alimentos, isto porque a absorcao
destes € independente do pH (GUIDANCE FOR INDUSTRY. FOOD-EFFECT
BIOAVAILABILITY AND FED BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002).

Segundo Wallace e Amsden (2002), Os nutrientes mais relevantes para
as interagbes farmaco-alimento sdo os minerais célcio, ferro, magnésio e zinco e
ultimamente com a crescente preocupacdo na prevencdo primaria de morbidades,
as industrias vém cada vez mais fortificando os alimentos com vitaminas e minerais
(NEUHOFEL et al., 2002), principalmente minerais catidnicos, tais como calcio, ferro,

magnésio, aluminio e vitaminas, como as vitaminas C, D, E, e do complexo B.

Alguns alimentos fortificados podem conter até 100% do valor diario
recomendado para consumo diario segundo as referéncias de ingestao diaria
recomendada em apenas uma porc¢ao, e por muitas vezes o individuo ingere mais de
uma, podendo levar a uma interagcdo farmaco-alimento (WALLACE; AMSDEN,
2002).

Os ions polivalentes podem levar mudancgas do pH gastrico e urinario e 0os
efeitos de uma absorcdo inespecifica podem mudar os niveis plasmaticos
terapéuticos do farmaco (MACDONALD; FOSTER; AKHTAR, 2009).

Do ponto de vista farmacologico, as interagbes farmaco-alimento podem
resultar em dois efeitos clinicos principais: diminuicdo da biodisponibilidade, o que

predispdes ao fracasso do tratamento, sendo considerado o evento adverso mais
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importante, ou um aumento da biodisponibilidade, que aumenta o risco de eventos
adversos e pode até mesmo precipitar a toxicidade (DRESSER; BAILEY, 2003;
MCCABE, 2004; CUSTODIO; WU; BENET, 2008; GENSER, 2008; ISMAIL, 2009;
TORRES et al., 2009; WON; OBERLIES; PAINE, 2010; BUSHRA; ASLAM; KHAN,
2011). Os alimentos contém substancias ativas que podem interagir com certas
medicacbes, podendo produzir um eventos adversos inesperados (ISMAIL, 2009).

1.5 Relevancia do estudo e justificativa

A depressdo € uma sindrome psiquiatrica altamente prevalente na
populacdo em geral. (FLECK et al., 2003; TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005). E um
transtorno incapacitante, que pode levar ao desenvolvimento de outras
comorbidades clinicas e até mesmo ao suicidio, sendo este a consequéncia mais
grave deste transtorno (FARCHIONE; MOORE; ROSENBERG, 2002; FLECK et al.,
2010).

A venlafaxina é efetiva no tratamento da depresséo, porém alteracdes na
sua biodisponibilidade podem levar a uma falha deste tratamento, repercutindo em
uma piora do quadro clinico do paciente (ARDAKANI; FOROUMADI; ROUINI, 2010).

Os estudos dos efeitos da alimentacdo na absorcdo de farmacos sao
realizados, geralmente, no periodo de desenvolvimento de novos medicamentos, no
entanto, se sabe que o alimento pode alterar a biodisponibilidade por interagdo com
o farmaco ou com a formulacdo e em alguns casos, as interacdes dos excipientes
com os alimentos induzem alteracfes fisiolégicas no TGI, podendo influenciar a
demonstracao da bioequivaléncia (NASCIMENTO, 2011).

Os sistemas de liberacdo de farmaco séo fontes de variabilidade do
desempenho in vivo entre as formulagcdes (NASCIMENTO, 2011). Em geral, muitos
dos problemas comprovados ou potenciais de bioequivaléncia estdo sendo

relacionados a formulacdes de liberacdo modificada (WELAGE et al., 2001)

Por meio da Resolucdo n°® 1.170, de 19 de abril de 2006, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regulamentou que estudos de

biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia sdo uma das etapas necessarias para o
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registro ou renovacao de registro de medicamentos similares e genéricos (BRASIL,
2006)

Para todas as formulacdes de liberacdo modificada cuja dissolugao in vivo
e absorcdo do farmaco esta sujeita a presenca de alimento, a magnitude dos efeitos
da alimentacdo na biodisponibilidade e na demonstracdo da bioequivaléncia dos
medicamentos € dificil, sendo impossivel, de prever sem a realizacdo de estudo de
bioequivaléncia com alimentacdo (BRASIL, 2003b; GUIDANCE FOR INDUSTRY,
2002).

A importancia deste estudo foi verificar se a alimentacdo modificou a
biodisponibilidade da venlafaxina, dada a importancia que uma interacao farmaco-
alimento pode vir a alterar suas concentracdes, influenciando no resultado final do

efeito terapéutico e assim o sucesso do tratamento.

Este estudo poderd contribuir para uma prescricdo farmacoterapica e
dietoterapica adequada para venlafaxina, assegurando que os riscos associados

com as reacfes farmaco-alimento sejam minimizados.
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OBJETIVOS



49

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a influéncia da alimentacdo na biodisponibilidade de duas
formulacdes da venlafaxina, administrada em capsulas de liberacdo prolongada em

voluntarios sadios.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar os parametros farmacocinéticos area sob a curva (ASC) e
concentracdo maxima (Cmax) para avaliar a bioequivaléncia das duas formulacfes

de venlafaxina;

e Avaliar a influéncia da alimentacdo nos parametros farmacocinéticos

das formulacdes referéncia e teste de venlafaxina.
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PROTOCOLO DE ESTUDO

3 PROTOCOLO DO ESTUDO
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3.1 Consideracgdes éticas
3.1.1 Principios bésicos

O projeto de pesquisa e o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara, credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) —
Conselho Nacional de Saude (CNS)/Ministério da Saude (MS) para andlise quanto
aos principios éticos. Seguiram-se as normas da ética para estudos clinicos com
seres humanos, de acordo com a Resolucédo n° 196/96 do CNS, a Declaracao de
Helsinque (OMS) (1965) e suas revisdes. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara em 25 de fevereiro de 2011,
sob protocolo COMEPE n° 012/ 11 (ANEXO C).

3.1.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

3.2 Delineamento do estudo

O estudo foi delineado de forma a permitir que fossem obtidos os
parametros farmacocinéticos relevantes para a comparacao estatistica. No caso em
estudo, tais pardmetros foram obtidos diretamente a partir da determinacdo da
concentracdo plasmética do principio ativo do medicamento Venlafaxina, baseado
na aplicacdo de um modelo ndo comportamental proprio para avaliacdo destas

concentracdes, apos a administracdo do medicamento por via oral.

3.3 Tipo/desenho do estudo conduzido
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Estudo aberto, randomizado, cruzado, quatro periodos, duas sequencias,
nos quais os voluntarios receberam, em cada periodo distinto em jejum ou
alimentados, 01 cépsula de liberacdo prolongada da formulacéo teste (venlafaxina
75mg) produzida pela DIFFUCAP Chemobras Quimica Farmacéutica Ltda ou 01
capsula de liberacdo prolongada de venlafaxina 75mg, Produto de Referéncia da
Wyeth (Efexor XR®) conforme tabela de randomizacdo (ANEXO A).

Em cada internamento, os voluntarios receberam a formulagéo teste ou
referéncia acompanhada ou ndo de uma dieta padrao especifica (quadro 6). Em dois
dos quatro internamentos foi administrada venlafaxina com uma dieta padrdo
especifica, sendo um internamento com a venlafaxina teste e em outro com a

venlafaxina referéncia de acordo com a tabela de randomizacgé&o (quadro 4).

Quadro 4 — Esquema de administracdo do medicamento e dieta

Periodo | Periodo Il Periodo Il Periodo IV

Venlafaxina referéncia

+

Alimentacao

Venlafaxina referéncia

+

Jejum

Venlafaxina teste

+

Alimentacao

Venlafaxina teste

+

Jejum

* De acordo com a randomizacao proposta

As formulagBes foram administradas em dose Unica, por via oral, seguida
de coletas de sangue, de pelo menos quatro meias-vidas do farmaco em estudo. Os
periodos de tratamento obedeceram a um intervalo de sete meias-vidas, entre eles
(washout). Considerando-se que a meia-vida da venlafaxina de cerca de 7h,foi dado

um intervalo de sete dias entre as internacoes.

3.4 ldentificacdo dos medicamentos
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Venlafaxina Venlafaxina
NOVIDAT EFEXOR XR ®
Cap. liberacao prolongada Cap. liberacéo prolongada
75mg 75mg

DIFFUCAP CHEMOBRAS QUIMICA E Wyeth — IndUstria Farmacéutica
FARMACEUTICA LTDA. Ltda.

Rua Goias 1.232/1236
Rod. Castelo Branco, Km 32,5
Itapevi - Sao Paulo - Brasil
CEP: 21380-010 CEP: 06696-270
Rio de Janeiro - RJ — Brasil

Quintino Bocailva

3.5 Posologia

Os voluntarios receberam, conforme a randomizacdo, Venlafaxina teste
ou venlafaxina (Efexor XR®) referéncia, como dose Unica, entre 7:00 e 8:00 da
manha do dia apés o confinamento, acompanhado de 200 mL de agua mineral sem

gas.

3.6 Local e forma de confinamento dos voluntarios

Os voluntarios apresentaram-se para internamento 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 & administracdo da medicagédo. As datas dos internamentos
de cada periodo dos grupos de voluntarios estdo no quadro 5:
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Quadro 5 — Datas dos internamentos de cada periodo dos grupos de voluntarios

22/06/2011 20/07/2011
29/06/2011 27/07/2011
06/07/2011 03/08/2011
13/07/2011 10/08/2011

Os voluntarios permaneceram na UNIFAC por 24 horas apdés a

administracdo da medicacgao.

Apds a coleta de sangue de 24 horas e apo0s a avaliacdo médica, os
voluntarios foram dispensados. Retornaram 36, 48 e 60 horas ap0s a medicacéo

para coleta de sangue.

A unidade de Farmacologia Clinica dispde de uma estrutura assistencial

propria, que consiste de:

e Unidade para ensaios clinicos com 25 leitos providos de: mesa auxiliar
com um pequeno armario de tampo mével para utilizagdo como mesa de estudo;

aparelho de TV, com uso permitido até as 22:00h;

e Enfermaria com: carrinho de emergéncia com medicacbes necessarias
e padronizadas pelo servico de Farmécia; monitor cardiaco; oximetro de pulso;

desfibrilador; respirador; aspirador de secrecoes;

e Posto de enfermagem com: materiais de consumo médico-hospitalar;
material para pequena cirurgia; balangca antropométrica; tensidmetros;

estetoscépios; crondmetros; termémetros;

¢ Roupas especificas para os voluntarios, ndo sendo permitido outro tipo

de vestuario, durante os internamentos;

e Sala de convivéncia provida de: aparelhos de TV; video e jogos (as
visitas geralmente s&o permitidas entre as 14:00h e 17:00h, dependendo do horario

de coleta das amostras);

e Telefone para ligacOes fixas locais;
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e Estrutura laboratorial com equipamentos para processamento e

armazenamento de amostras biologicas;

¢ A Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC) dispde ainda, do apoio
de uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Universitario Walter Cantidio
da UFC.

Apés a coleta de sangue de 24 horas e ap0s a avaliagdo médica, 0s

voluntarios foram dispensados.

3.7 Horario de jejum e alimentacéao

Os voluntarios permaneceram em jejum desde 08 horas antes da
administracdo da medicacdo e até 3 horas ap0s a ingestdo da medicacdo. A fim de
manter a padronizacdo dos grupos de tratamento, a dieta (alimentos e liquidos)
oferecida, obedeceu ao mesmo padrdo para todos os voluntarios. Todos 0s
alimentos e bebidas servidos deveriam ser ingeridos por completo. O horario do
inicio e fim de cada refeicdo foi anotado, bem como o de inicio das ingestbes

programadas de liquidos. Foram servidas as seguintes refeicdes padronizadas:
e Na noite de cada confinamento (até as 22h) foi oferecida aos
voluntarios uma refeicao leve;

e Apés 3 horas da administracdo da medicacdo, em dois dos quatro

periodos de internamento, foi servido um desjejum;

e Foi servido um desjejum padronizado 15 minutos antes da

administracdo de uma das formula¢des em dois dos quatro periodos do estudo;

e ApoOs 5-6 horas apds a administracdo da medicacdo, foi servido um

almoco;
e Apo0s 8-9 horas da administracao foi oferecido um lanche da tarde;
e ApOs 10-12 horas da administracao foi servido um jantar;

e ApOs 14-15 horas da administracéo foi servida uma ceia;
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¢ No dia seguinte (24 horas apos a administracéao) foi oferecido um café

da manha padronizado.

Foram especificamente programadas as seguintes ingestfes de liquido:

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

apos 3 horas da dose.
¢ A medicacao foi administrada com 200 mL de agua mineral sem gas.

A alimentacéo esta descrita no APENDICE A

3.8 Composicao da dieta

Como descrito anteriormente, em dois dos quatro periodos, os voluntarios
receberam um desjejum 15 minutos antes de receber a medicacéo, esse desjejum

continha a seguinte composi¢édo de macro e micronutrientes (Quadro 6):

Quadro 6 — Composic¢éo nutricional do desjejum servido aos voluntéarios
% VALOR DIARIO
MACRO/MICRONUTRIENTE QUANTIDADE

RECOMENDADO*
VALOR ENERGETICO 411,86 calorias 20,59%
CARBOIDRATOS 60,4 g 16.10%
PROTEINAS 229g 30,5%
GORDURAS TOTAIS 8,79 13,06%
COLESTEROL 23,19 mg 7,73%
FIBRA ALIMENTAR 1,20 g 4,8%
CALCIO 432,38mg 43,29
FOSFORO 360,45mg 51,49
FERRO 1,05mg 13,50
VITAMINA A 123,20mcg 13,69
VITAMINA B1 0,32mg 26,67
VITAMINA B2 0,58mg 44,62
NIACINA 0,22mg 1,38
VITAMINA C 0,00 mg 0,00

* Valores recomendados para o sexo masculino



57

3.9 Cronograma de coleta de amostras

As coletas de sangue para determinagdo das concentracdes plasméticas
do medicamento teste e referéncia foram obtidas através de cateter venoso
heparinizado, introduzido em veia superficial do antebraco do voluntério,
imediatamente antes da administragcdo de uma das formulagbes estudadas e nos

seguintes intervalos a partir da administragéo (tabela 2):

Tabela 2 - Cronograma de coleta de amostras dos fdrmacos estudados.

Amostras pré-administracéo Imediatamente antes (dentro de 1 hora) da

administrac&o da medicacdo (20 mL).

Amostras pos-administracao 30 min, 1, 1:30, 2, 2:30, 3, 3:30, 4, 4:30, 5, 5:30, 6, 6:30,
7, 7:30, 8, 10, 12, 16, 24, 36, 48 e 60 horas apds a

administracdo da medicacao

A cada intervalo foram coletados 8 mL de sangue de cada voluntario e

colocados em tubos vacutainer de vidro contendo 30 uL de heparina (figura 4)

Figura 4 - Esquema do procedimento de coleta de sangue e separacdo de amostras plasmaticas.

Retirada de Centrifugacao
8 mL de sangue gac

(F

30 pL de heparina

=D o =mmd =

Retirada do plasma Armazenamento




58

3.10 Procedimento para manipulacdo das amostras

Logo apods a coleta (tempo de bancada de no maximo de 30 minutos) as
amostras de sangue foram centrifugadas em torno de 3000 rpm por 12 minutos, a
baixa temperatura. Imediatamente apds a 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

biolégicas, localizado na prépria Unidade.

3.11 Populacéo do estudo
e Sexo: Masculino e Feminino; Idade: De 18 a 50 anos

e Peso/Altura: indice de massa corpérea = 19 e < 30.

3.11.1 Selecao de voluntarios

Apds um esclarecimento inicial sobre as condicbes nas quais sao
desenvolvidas as pesquisas clinicas, os voluntarios participaram de um processo de
selecdo no qual assinaram um termo de recrutamento (APENDICE B). Nesta etapa
foi realizada uma consulta médica para obtencédo do histérico médico e exame fisico
de cada voluntario (incluindo registro de ECG, pressdo sanguinea sistdlica e
diastolica, frequéncia cardiaca e medida de temperatura corporea) e coleta de
material para analises clinicas laboratoriais (incluindo HIV e teste de hepatites B e
C). ApoOs os resultados dos exames, os voluntarios foram informados quanto a sua
aptidao fisica para participacdo no estudo ou receberam as orienta¢des pertinentes

em caso contrario.



59

Por ocasido da obtencdo do historico clinico, os voluntérios ja foram

também informados sobre as restricdes de uso de medicamentos e demais quesitos

constantes neste Protocolo.

Apos terem sido prestadas informacdes adicionais relativas ao estudo e

esclarecidas todas as duvidas restantes, os voluntarios selecionados assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE C) para participacio no

Estudo.

A selecdo de voluntarios foi realizada através da unidade responsavel

pela Etapa Clinica. Somente foram aceitos os voluntérios que foram considerados

saudaveis, a juizo de profissionais legalmente habilitados, com base na historia

meédica, exame fisico e 0os exames laboratoriais que antecedem a admissdo no

estudo.

3.11.2 Avaliacéao clinica

Antes da admissao no estudo, os voluntarios se submeteram a um exame

clinico, o qual foi documentado no Formulario de Relato do Caso (CRFs),

englobando a revisédo dos seguintes itens (quadro 7).

Quadro 7 - ltens da Histéria Clinica e Exame fisico referenciados no Formuléario de Relato de

Caso - CRF

Categoria

Histéria Médica

Exame Fisico

Dados

antropométricos

Exames

Alergias; olhos, nariz e garganta; sistemas respiratorio, cardiovascular,
gastrintestinal, genito-urinério, neurolégico, hematopoético-linfatico, enddcrino;

musculoesquelético; dermatoldgico, histdria familiar e cirdrgica.

olhos, orelhas, nariz, garganta, pescoco, coracdo, pulmdes, abdémen, pele,

linfonodos, sistema nervoso.

Presséo arterial, pulso, altura, peso (roupas leves), indice de massa corporea,

temperatura em °C.
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A pressao arterial foi considerada como normal dentro dos seguintes
limites (salvo melhor juizo do investigador clinico): 100-140 mmHg para a sistolica e
60-100 mmHg para a diastolica; o pulso dentro de 50-90 b.p.m foi considerado

normal.

O Indice de Massa Corporea foi considerado normal quando maior ou
igual a 19 e menor ou igual a 30 (os limites do indice de Massa Corpérea s&o
definidos no Report of the Dietary Guidelines Advisory Committee on the Dietary
Guidelines for Americans, 2000, U.S. Department of Agriculture Research Service,
Fifth Edition, 2000, pp 6-8, tendo sido considerada uma tolerancia de 12% quanto ao

limite superior).

Foi anotado, pelo investigador, na ficha clinica de cada voluntario,
qualquer anormalidade de histéria médica e exame fisico considerados néo

clinicamente significante (n.c.s.) conforme julgado pelo préprio investigador.
3.11.3 Exames clinicos e laboratoriais

Ainda para fins de avaliacdo das condicGes de saude, durante o processo
de selecéo dos voluntéarios, foram solicitados os exames complementares listados no

quadro 8:

Quadro 8 - Exames vinculados ao Processo de Selecédo dos Voluntarios
Categoria Exames

ECG ECG padrao com 12 derivacoes.

Exames hematoldgicos Hemograma completo

Exames Bioquimicos Creatinina, Proteinas totais, Albumina, Glicose em jejum, Fosfatase alcalina,
TGO, TGP, Uréia, Ac. Urico, Colesterol total e Triglicérides, Bilirrubina total

Urina (tipo I) Sumaério de Urina
Sorologia Analise Sorolégica para: hepatite B, hepatite C e HIV(1+2) e BHCG (quando
aplicavel)

Os resultados dos exames de laboratério foram considerados “normais”

qguando dentro da faixa de normalidade declarada pelo laboratorio. Para resultados
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numéricos, os valores até 10% fora da faixa de normalidade declarada foram ainda

considerados como “normais”, de acordo com avaliagdo médica.

No que se refere ao eletrocardiograma, estes foram avaliados pelo
meédico, que julgou se os achados especificos foram normais; anormal nao
clinicamente significativo ("n.c.s.") ou anormais. O médico também informou se o
voluntéario foi considerado como apto para participar do estudo. O relatério do ECG

foi mantido como parte da documentacao do estudo.

Foi registrado no CRF dos voluntarios sempre que um resultado de
exame foi considerado como “ndo clinicamente significativo” ("n.c.s."), a juizo do

pesquisador.
3.11.4 Critérios de inclusao

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que o voluntario pudesse

participar do estudo:
¢ Homem e mulher, com idade entre 18 a 50 anos.

¢ Voluntario com indice de massa corp6rea maior ou igual a 19 e menor ou igual a
30.

e Boas condi¢cdes de saude ou sem doencas significativas, a juizo médico, de
acordo com as regras definidas no Protocolo, e avaliagcdes a que foi submetido:
histéria clinica, medidas de pressdo e pulso, exame fisico, ECG e exames

laboratoriais complementares.

e Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive 0s riscos e
efeitos adversos e com inteng&o de cooperar com o pesquisador e agir de acordo
com o0s requerimentos de todo o0 ensaio, 0 que vem a ser confirmado mediante a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
3.11.5 Critérios de exclusao

A resposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluiu o

voluntario do estudo:
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Problemas relacionados com o farmaco:

O voluntario tinha sabidamente uma hipersensibilidade ao farmaco estudado
(Venlafaxina) ou a compostos quimicamente relacionados; historia de reacdes

adversas Ssérias;

Historia ou presenca de doencas hepaticas ou gastrintestinais ou outra condicao

que interfere com a absorcéo, distribuicdo, excrecao ou metabolismo do farmaco;

Uso de terapia de manutencdo com qualquer farmaco, excetuando-se

anticoncepcionais por via oral;

Doencas ou problemas de saude

Histéria de doenca hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal, epiléptica,
hematoldgica ou psiquiatrica; hipo ou hipertensdo de qualquer etiologia que
necessite de tratamento farmacolédgico; tem histéria ou teve infarto do miocérdio,

angina e/ou insuficiéncia cardiaca;

Achados eletrocardiograficos ndo recomendados, a critério do investigador, para

participacédo no estudo;

Os resultados dos exames laboratoriais complementares estavam fora dos
valores considerados normais, de acordo com as normas deste protocolo, a
menos que tenham sido considerados clinicamente irrelevantes pelo

investigador;

Habitos e Dependéncias

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

Tem historia de abuso de alcool ou drogas;

Outras Condicoes

Foi internado por qualquer motivo durante as oito semanas que antecediam o

inicio do primeiro periodo de tratamento deste estudo;
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e Tratamento dentro dos trés meses prévios ao estudo com qualquer droga

conhecida de ter um potencial téxico bem definido nos grandes 6rgaos;

e O voluntario participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer

droga experimental dentro dos seis meses que antecedem o inicio deste estudo;

e O voluntério doou ou perdeu 450 mL ou mais de sangue dentro dos trés meses
que antecediam o inicio do tratamento deste estudo ou que doou mais de 1500

mL dentro dos 12 meses anteriores ao inicio do tratamento deste estudo;
e Gravidez e/ou amamentacao;

e O voluntario possuia qualquer condicdo que o impede de participar do estudo
pelo julgamento do investigador.

3.11.6 Restricdes e proibicdes: antes, durante e apds o estudo
e Medicamentos

Fez uso de medicacdo regular dentro das quatro semanas que
antecediam o inicio do tratamento deste estudo e/ou fez uso de qualquer medicacgéo
dentro de uma semana antes do inicio do tratamento deste estudo. Ou 0s casos em
gue, com base na meia-vida do farmaco e/ou metabdlitos ativos, poderia ser
assumida a completa eliminagdo; com base na sua meia-vida (pelo menos 5 ti5).
Caso o0 processo de selecdo se iniciasse menos de 30 dias antes da data
programada para o primeiro periodo do estudo, esta restricdo deveria ser

cuidadosamente verificada através de questionamento ao voluntario.

Durante o intervalo entre os internamentos deveria ser evitado uso de
qualquer medicacdo concomitante, inclusive aquelas vendidas sem prescricao

médica.
e Dieta

N&o foi permitido, desde 12 horas antes até da ultima coleta de sangue de
cada internagdo (periodo de tratamento), o consumo dos seguintes produtos:
cafeina; bebidas que contenham xantina (cha, café, refrigerantes a base de cola,

chocolate); e bebidas alcodlicas.



64

Além da proibicdo nos periodos mencionados, o consumo de bebidas
alcodlicas foi limitado durante toda a etapa clinica.

Durante as internacbes, foram considerados os periodos de jejum,
incluidas as restric6es de liquidos. Também néo foi permitida a ingestao de qualquer
outro alimento (incluindo doces, pastilhas, gomas, chicletes, pastilhas para garganta,
salgadinhos ou biscoitos de qualquer tipo), além dos programados.

e OQutras restricdes quanto a terapias e condutas

Nos dias de confinamento da noite anterior a administracao até 3 horas
apos a administracdo, o voluntério deveria reduzir as suas atividades fisicas ao

minimo.

3.11.7 Critérios para descontinuacédo ou retirada de voluntarios do estudo

Os voluntarios poderiam ter sua participacdo no estudo encerrada,
antecipadamente, em funcdo dos “Critérios de Retirada” descritos abaixo. Além
disto, com o objetivo de garantir o bem-estar dos voluntérios, o estudo poderia ser
interrompido como um todo caso, a juizo do Investigador Clinico ou do Patrocinador,
ficando estabelecido que os riscos a que os voluntarios estavam sendo submetidos

eram superiores aos antecipadamente previstos.

Por solicitacdo do voluntéario:

e Voluntario ndo desejou continuar no estudo por razdes pessoais (ou mesmo sem

razao);

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

farmaco em estudo).

e Voluntario ndo deseja continuar por razdes outras que nao efeitos adversos, por

ex. indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do estudo.

Por determinacdo do Investigador:

¢ Na&o aderéncia as exigéncias do protocolo;
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e Eventos adversos sérios ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade ;
e Doenca intercorrente requerendo medicagéao;

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

subsequente;

¢ Qualquer outra condicdo que, a juizo do investigador, seja do interesse para

manutenc¢ao da saude do voluntario.

Todos os detalhes e razbes da retirada do voluntario do estudo foram

anotados na parte do CRF e relatados aos monitores.

3.11.8 Reagdes adversas (incluindo método de classificacéo) e procedimentos

de emergéncia
e Especificacdo dos Parametros de Seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranca, os voluntarios foram
observados clinicamente durante o estudo, visando a deteccédo de eventos adversos
(EAs). Um EAs é qualquer ocorréncia médica ndo desejada em um sujeito que
esteja participando de uma investigacéo clinica, ao qual ja tenha sido administrado
alguma das terapias vinculadas a investigacdo. Esta ocorréncia ndo necessita ter
uma relacdo causal com a terapia. Um EA pode, portanto, ser um sinal (incluindo
achados anormais de exames ou sinais vitais) ou sintoma desfavoravel e néo
intencional, ou uma doenca temporalmente associada a terapia, relacionada ou nao

a terapia.

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

e Provoca a morte;

e Ameaca a vida,

e Requer hospitalizacdo ou prorrogacao da hospitalizacao;

e Resulta em debilidade / incapacitacao significativa ou persistente;

e Trata-se de uma anomalia congénita ou defeito ao nascimento;
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e Trata-se de uma neoplasia maligna.

A "ameaca a vida" refere-se a condicbes efetivamente encontradas no
momento da ocorréncia do evento ou que requeiram, também, no momento do
evento, intervengcdo 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 admissofes: 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).

Além da comunicacao de eventos pelo voluntario ou simples observacao,
0os investigadores registraram e avaliaram os valores de exames fisico,

eletrocardiogréfico e laboratoriais pés estudo em relacédo aos do pré-estudo.

Os eventos adversos foram documentados e notificados de acordo com

os critérios e definicbes constantes no ANEXO B.

3.11.9 Métodos e ocasifes para determinar, registrar e analisar os parametros

de seguranca
e Procedimentos Durante o Estudo

Nos dias de administracdo da medicacdo, em cada periodo de
tratamento, os voluntarios permaneceram internados durante as horas subsequentes
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. Quaisquer eventos adversos que ocorreram apo0s o0 periodo sob

supervisdo médica direta foram imediatamente comunicados a equipe, por telefone.
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A presséo arterial, pulso e temperatura foram monitorados conforme
especificado no protocolo. Um médico da equipe esteve disponivel durante todo o

periodo do estudo.
e Procedimentos po6s-estudo

Por ocasido da alta da ultima internagdo, todos os voluntarios foram
novamente avisados de que nao deveriam doar sangue por pelo menos 3 meses e
tampouco participar de qualquer estudo clinico com medicamentos que envolva a
coleta de amostra por pelo menos 6 meses. Todos 0s voluntarios, inclusive os que
desistiram da participacdo no estudo, apdés a administracdo de pelo menos uma
dose de um dos medicamentos, foram reavaliados clinicamente (incluindo sinais

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

Esta reavaliacdo ocorreu a partir do segundo dia e no mais tardar 30 dias
apos a Ultima coleta de sangue, depois que os resultados dos exames laboratoriais
estavam disponiveis. Independentemente de alteracdo, todos os resultados obtidos
foram relatados nos CRF individuais correspondentes. A negativa ou 0 n&o
comparecimento do voluntario para a realizacdo destes procedimentos foi

devidamente documentado.

e Procedimentos para obter relatos e registrar e comunicar eventos adversos

e doencgas intercorrentes

As perguntas realizadas para saber se o voluntario teve algum evento
adverso foram limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai vocé?". Os
voluntarios foram questionados a Oh, 4h, 8h, 12h e 24 horas apds a administracéo

das formulagoes.

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

necessario usar medicacao adicional.

Qualquer EA foi registrado em detalhes na(s) folhas(s) apropriada(s) para
relato de evento adversos, integrante do CRF.
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Foram empreendidos todos os esfor¢os, pelo Investigador clinico, para
explicar cada experiéncia adversa e avaliar sua relagdo, se houver, com o
medicamento do estudo. O Investigador clinico foi responsavel por documentar
todos o0s eventos adversos que ocorreram durante o estudo e comunicar

oportunamente estes eventos ao comité de ética.
e Tipo e duracdo do seguimento dos voluntéarios apés efeitos adversos

Foi de responsabilidade do Investigador garantir que o0s voluntarios
envolvidos recebessem um tratamento definitivo para qualquer evento adverso, se
necessario. Os eventos foram seguidos clinicamente e por estudos laboratoriais
(quando indicados) até que os parametros voltem ao normal. Estas atividades

poderiam permanecer mesmo apos o estudo ter sido completado.
3.12 Método analitico
3.12.1 Descricao

As concentracdes em plasma da venlafaxina foram dosadas por método
analitico especifico e validado, baseados em cromatografia liquida de alta presséo

acoplada a espectrometria de massa (HPLC-MS/MS).
3.12.2. Protocolo de validacao

Os critérios adotados pela Unidade Analitica para considerar um método
como validado estdo definidos no POP BAN PRO 19 - Validacdo de Método de
Ensaio e encontram-se de acordo com os parametros exigidos pela Anvisa (RE 899
de 29 de maio de 2003) e pelo Guia do FDA (Food and Drug Administration) dos
Estados Unidos. Os parametros avaliados sdo especificidade/seletividade, preciséo,

exatidao, carry-over, robustez, recuperacao, linearidade e estabilidade.

Uma validacdo pré-estudo foi realizada antes da quantificacdo das

amostras do estudo.
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3.13 Tratamento estatistico
3.13.1 Desenho do estudo
O planejamento experimental do estudo obedeceu aos seguintes critérios:
e Estudo aberto; Cruzado (Crossover); Randomizado;
e Delineamento cruzado 2x4.
3.13.2 Tamanho da amostra

O numero planejado foi de 36 voluntarios. O numero de voluntarios foi
planejado levando-se em conta as informacfes sobre a variabilidade do farmaco,
disponivel na literatura. O numero de voluntarios previsto levou em conta a

possibilidade de ocorréncia de “dropouts” (em média 10%).
3.14 Intervalo de aceitacdo dos parametros farmacocinéticos
3.14.1 Anédlise farmacocinética

A andlise 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.
3.14.2 Parametros Farmacocinéticos
O tratamento dos parametros farmacocinéticos incluiram o calculo de:

e ASC.Taiimo): Area sob a curva de concentragdo do farmaco versus tempo do
tempo O (zero) ao tempo da ultima concentracdo acima do Limite de

Quantificagédo (LOQ), calculada pelo método linear-log trapezoidal,

e ASC.n: Area sob a curva de concentragdo do farmaco versus tempo do
tempo O (zero) extrapolada ao infinito, calculada pelo método linear-log
trapezoidal. AUC[0-x] = AUC[0-last] + Ct/Ke, onde Ct é a ultima concentracao

quantificavel;

e Ke: Constante de taxa de eliminagdo terminal determinada por analise de

regressao log-linear,;
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ety Meia-vida terminal, t1/2 =In(2) / A

Valores de Ke, ti» e ASCy.irs, foram reportados para os casos que nao

apresentarem regressao linear. Além disto, foram determinados:
e Cnax: Maior concentracdo alcancada, com base nos dados experimentais
e Tmax: Tempo no qual ocorreu 0 Cmax

A avaliacdo de bioequivaléncia foi realizada com base nos parametros

Cmax e ASC(O-TL’JItimo)-
3.15 Descricdo dos métodos estatisticos e critérios
3.15.1 Anédlise de bioequivaléncia

As analises estatisticas foram conduzidas apos transformacao logaritmica
baseada em modelo aditivo para todos os valores de ASC e Cnax para o intervalo de

confianca

Foi empregada andlise de variancia apropriada para o modelo de 2
periodos cruzados, sob os dados de ASC e Cpax 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 sequénciada 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 Cnpax. A
biodisponibilidade relativa da formulacdo Teste versus Referéncia foi avaliada pelas
razbes das médias geomeétricas (pontos estimados). O intervalo de confiangca de
90% serviu 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 confianca (IC) de 90% da média geométrica da

ASC (no que diz respeito a extensdo da absorgédo) e Chax (N0 que diz respeito a
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velocidade de absorcdo) estiveram dentro do intervalo de 80-125% da média
geométrica da formulacdo referéncia (regras do FDA para estudos de
bioequivaléncia e da RDC 103 de 08 de maio de 2003 da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria e Resolu¢des complementares.

A entrada de dados e seu processamento inicial foram realizados através
de arquivos MS-Excel, com base nos dados derivados dos equipamentos de andlise.

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

pelo menos.
3.15.2 Andlise da influéncia da alimentacao

Para andlise estatistica das médias dos dados farmacocinéticos entre os
grupos para avaliar a influéncia da alimentacéo, foi utilizado o teste T para variaveis
emparelhadas ao nivel de significancia P=0,05, utilizando o softwares Graph Pad

Prism Versao 5.02.

A estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos envolveram o0s
calculos da média, mediana, valor minimo, valor maximo, desvio padrdo e

coeficiente de variacéo

Para comparar os parametros farmacocinéticos entre os estados jejum e

alimentado, utilizou-se o teste Wilcoxon (dados nao paramétricos).

Para comparacdo dos eventos adversos entre os grupos alimentados e
jejum foi utilizado o teste de Mcnemar no programa Statistical Package for Social
Science (SPSS).

A analise nutricional foi realizada utilizando o Microsoft Excel Versao 7.0

ou posterior.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

4 RESULTADOS E DISCUSSAO



73

4.1 Dados Demograficos

No total, 33 dos voluntérios concluiram o estudo. Destes, 51,5% eram do
sexo masculino (17 homens) e 48,5% do sexo feminino (16 mulheres). A idade
meédia encontrada foi de 28,2 anos * 8,6 anos (coeficiente de variacdo de 30,4%),
peso médio de 66 kg + 11,1 kg (coeficiente de variagdo de 16,49%), altura média de
1,60 metros + 0,1 m (coeficiente de variacdo de 5,9%) e indice de massa corporal
médio (IMC) de 24,4 kg/m? + 3,0 kg/m? (coeficiente de variagéo de 12,4%).

Trés voluntarios ndo completaram o estudo pelos seguintes motivos:
decisdo do voluntario por motivos pessoais, um quadro de dengue e o Ultimo foi
afastado por ter apresentado uma hemorragia nasal durante o periodo de intervalo
entre os internamentos, que foi considerada nédo relacionada com o medicamento
em estudo pelo investigador que avaliou o voluntario. A decisédo do investigador foi
baseada nos seguintes critérios: ndo ha informacdes cientificas prévias sobre o
evento; ndo ha provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
arterial, e outros parametros) ou subjetivas (clinicas) e presenca de causas

alternativas que podem ter causado o evento observado.

Ndo foram constatadas anormalidades em parametros clinicos ou
bioguimicos quando comparada a avaliagdo pré-estudo versus a avaliacdo de pos-

estudo dos voluntarios.
4.2 Eventos adversos

Vinte e sete, dos trinta e trés voluntarios que concluiram o estudo
apresentaram EAs. Os eventos adversos estdo descritos no quadro 9, assim como

sua relagéo com o farmaco.



Quadro 9- Eventos adversos relatados pelos voluntérios durante o tratamento
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24 15 07 0 02
12 0 12 0 0
14 03 08 0 03
02 0 02 0 0
01 0 01 0 0
01 0 01 0 0
04 0 0 03 01
01 0 01 0 0
02 0 02 0 0
02 02 0 0 0
01 0 1 0 0
03 0 02 0 01
01 0 0 0 01
02 0 02 0 0
01 0 0 0 01
01 0 0 01 0
01 0 01 0 0
01 0 0 01 0
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No quadro 10, os eventos adversos estdo descritos por medicamento

administrado, bem como sua porcentagem em relacdo ao total de episédios ocorridos e

detalhados se ocorreram em jejum (J) e alimentados (A).

Quadro 10 - Eventos adversos por formulacéo teste e referéncia

NUMERO DE EPISODIOS POR MEDICAMENTO (%)

EVENTO ADVERSO
REFERENCIA (R) TESTE (T)
Cefaleia Total = 12 (54,5%) Total = 10 (45,5%)
R+J= 09 casos T+J= 3 casos
R+A= 3 casos T+A= 7 casos
Sonoléncia Total =7 (58,3%) Total =5 (41,7%)
R+J= 6 casos T+J=4 casos
R+A= 1 caso T+A=1 caso
NAuseas Total = 6 (54,6%) Total =5 (45,4%)
R+J= 3 casos T+J= 2 casos
R+A= 3 casos T+A= 3 casos
Insénia Total = 1 (50%) Total = 1 (50%)
R+J= 1 caso T+J=1 caso
R+A= 0 caso T+A= 0 caso
Vémito Total =1 (100%) Total =0 (0%)
R+J= 0 caso T+J=0 caso
R+A =1 caso T+A= 0 caso
Vertigem Total = 0 (0%) Total = 1 (100%)
R+J= 0 caso T+J=0 caso
R+A = 0 caso T+A=1 caso
Diarreia Total = 0 (0%) Total = 4 (100%)
R+J= 0 caso T+J=4 caso
R+A = 0 caso T+A= 0 caso
Total = 1 (100%) Total = 0 (0%)
Relaxamento/entorpecimento R+J= 1 caso T+J=0 caso
R+A = 0 caso T+A= 0 caso
~ . ~ Total = 1 (50%) Total = 1 (50%)
Sensacéo de hipotenséo R+J= 1 caso T+J= 1 caso
R+A = 0 caso T+A= 0 caso
Tontura Total = 1 (50%) Total = 1 (50%)
R+J= 1 caso T+J=1 caso
R+A = 0 caso T+A= 0 caso
a . Total = 1 (100%) Total = 0 (0%)
Dorméncia de extremidades R+J= 1 caso T+J= 0 caso
R+A = 0 caso T+A= 0 caso
Sudorese Total = 1 (50%) Total = 1 (50%)
R+J= 0 caso T+J=1 caso
R+A =1 caso T+A= 0 caso
. : Total = 1 (50%) Total = 1 (50%)
ARIETIE R+J= 0 caso T+J=0 caso
R+A =1 caso T+A=1 caso
Polidria Total = 0 (0%) Total = 1 (100%)
R+J= 0 caso T+J=1 caso
R+A = 0 caso T+A= 0 caso
Boca seca Total =1 (100%) Total = 0 (0%)
R+J= 0 caso T+J=0 caso
R+A =1 caso T+A= 0 caso
Polidipsia Total = 0 (0%) Total = 1 (100%)

R+J= 0 caso
R+A =0 caso

T+J=1 caso
T+A= 0 caso
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Em relacdo a intensidade dos eventos adversos, dos 74 episddios
apresentados, 09 ndo tinham relacdo com os farmacos, 59 foram de intensidade
leve (5 necessitaram de tratamento farmacoldgico), 13 de intensidade moderada (5
necessitaram de tratamento farmacolégico) e 2 de intensidade severa (ambos
necessitaram de tratamento farmacolégico). Pode-se concluir que a formulagéo de

venlafaxina foi bem tolerada pelos voluntarios.

Os eventos adversos mais encontrados foram: cefaleia, representando
32,4% dos episodios, sendo mais frequente no periodo em que o medicamento
referéncia foi administrado no estado em jejum; sonoléncia com 16,2% dos casos,
também ocorrendo em sua maioria no periodo em que o medicamento referéncia foi
administrado em jejum e nauseas, que representou 14,7%, dos episddios, sem
ocorréncia mais frequente em algum grupo. Todos 0s eventos adversos que nao
foram relacionados com os farmacos foram desconsiderados. Do total de casos
ocorridos, 11 (16,7%) episodios ocorreram em voluntario que receberam a
medicacdo referéncia no estado alimentado, 23 (34,8%) episodios em voluntarios
que receberam a medicacdo referéncia em jejum, 13 (19,7%) episodios em
voluntarios que receberam a medicacao teste no estado alimentado e 19 episédios
(28,8%) ocorreram em voluntarios que receberam a medicacdo teste em jejum.
Comparando os dados, nenhuma diferenca encontrada foi estatisticamente
significante entre o periodo jejum e alimentado, pode ser que esta auséncia de
diferenca estatisticamente significativa tenha ocorrido devido ao numero pequeno de

voluntéarios.

Em seu estudo de bioequivaléncia entre capsulas e comprimidos de
venlafaxina de liberacdo prolongada com 34 voluntarios analisados no grupo
alimentado, e 32 voluntarios no grupo em jejum (mesmos voluntarios) do grupo que
utilizaram a mesma dosagem que o estudo em questéo (75 mg), Wright et al. (2009)
encontraram nauseas como evento adverso mais comum, ocorrendo a maioria em
voluntarios em jejum, seguido de sonoléncia, com maioria em estado alimentado,
cefaleia no estado em jejum, vomito também um pouco mais frequente em jejum e

tontura (estes ultimo com somente um caso) novamente ocorrendo em jejum.

J4 Homero de Souza Filho et al. (2010) obtiveram em seu estudo de

bioequivaléncia entre duas formulacdes de venlafaxina em capsulas de liberagédo
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prolongada com 48 voluntérios (porém um foi retirado na fase de alimentag&o), um
total de 58% dos eventos adversos ocorridos em voluntarios em jejum e 28%
ocorridos em voluntarios alimentados, sendo destes eventos adversos a nausea
mais comum, seguida de cefaleia, diarreia, vomito, colicas, hipertensdo, insonia,

tontura e sonoléncia.

Apesar de ndo estarem no mesmo numero de acometimento, 0s
resultados encontrados neste estudo corroboram com os obtidos por Wright et al.
(2009) e Homero de Souza Filho et al. (2010), ja que o0s eventos adversos
encontrados foram semelhantes e a maioria deles ocorreu em voluntarios que

estavam em jejum ao receber a medicacgao.
4.3 Composicado do desjejum

A composicdo do desjejum levou em conta as diretrizes do guia popular
para populacéo brasileira elaborado pelo ministério da saude (2006), que recomenda
que o consumo de carboidratos totais atinjam cerca de 55 a 75% do valor energético
total, o consumo de gorduras 15 a 30% e o de proteinas de 10 a 15%. Como
preconizado na distribuicdo das calorias nas refeicbes do dia, 20% das calorias

totais foi destinada ao desjejum.
4.4 Andlise Farmacocinética

A obtencdo e avaliacdo dos parametros farmacocinéticos relacionados
com a sua absorcdo sdo necessarios para avaliar a bioequivaléncia entre os
farmacos, analisar a influéncia da alimentacdo na biodisponibilidade de ambos, bem

como sua monitorizacgéo terapéutica.

A técnica bioanalitica cumpriu todos os critérios exigidos pela ANVISA
(ANVISA, 2002; BRASIL, 2003a, 2003b) para realizar estudos farmacocinéticos com
equipamentos calibrados, reagentes de grau analitico certificados e pessoal

qualificado para esse fim.

A técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS/MS) é, atualmente, a mais utilizada para
quantificacao de amostras biolégicas em estudos de

biodisponibilidade/bioequivaléncia devido as seguintes caracteristicas: A alta
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sensibilidade e seletividade proporcionada pela associacdo das técnicas; Diminuicdo
do tempo de andlise das amostras pela associa¢do das técnicas, fator importante a
ser considerado em estudos de biodisponibilidade/bioequivaléncia visto que
envolvem o doseamento de um grande numero de amostras (KAUPPILA, 2004;
WAL et al., 2010).

Do ponto de vista de um estudo de biodisponibilidade/bioequivaléncia, a
sensibilidade e seletividade da técnica LC-MS/MS permitem a quantificacdo de
amostras de baixa concentracdo da fase de eliminacdo. Adicionalmente, permitem
também a quantificagdo de amostras com baixas concentragfes de administracdes
de farmacos em baixa dose como, por exemplo, 0s contraceptivos e horménios que
possuem niveis plasmaticos baixos (LICEA-PEREZ et al., 2007; THERON et al.,
2004).

Com relacdo ao numero de amostras, a ANVISA determina que o
cronograma de coletas das amostras sanguineas devera contemplar tempo igual ou
superior a 3 a 5 vezes meias-vidas de eliminacdo do farmaco ou metabdlito ativo
(BRASIL, 2003b). Deve-se incluir o maior niumero possivel de amostras na regiao
proximo a concentragdo maxima atingida para que possibilite a determinacdo da
area sob a curva de concentracdo sanguinea (BRASIL, 2003a). Portanto o

cronograma de coletas das amostras sanguineas foi de acordo com o recomendado.

A estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da
determinacdao da formulacédo referéncia, em jejum e alimentado e, da formulacéo

teste em jejum e alimentado de venlafaxina estd apresentada nas tabelas 3, 4, 5 e 6.



79

Tabela 3 - Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da determinacgao

da formulagao referéncia em jejum — 75mg — capsulas de liberagéo prolongada

(%) 33 | 212 1,47 0,39 1,66 549 | 69,47

- (lug*h]/mL) | 33 | 725,66 | 395,31 | 189,70 | 624,12 | 2050,10 | 54,48
- [ug*h]/mL) | 33 | 741,22 | 410,58 | 191,39 | 641,27 | 2134,60 | 55,39
- (lug*h]/mL) | 33 | 724,25 | 396,37 | 186,61 | 624,12 | 2050,10 | 54,73
-‘ (ug*mL) | 33 | 1,07 0,90 0,33 0,76 4,53 | 84,05
-‘ (ug¥/mL) | 33 | 47,40 | 19,29 | 17,30 | 44,10 98,40 | 40,70
-‘ (1/h) 33 | 0,08 0,02 0,04 0,09 0,12 | 27,90
-‘ (h) 33 | 9,40 3,26 5,88 8,11 17,29 | 34,67
-‘ (h) 33 | 5455 | 853 | 36,00 60,00 60,00 | 15,64
-‘ (h) 33 | 6,12 1,10 | 4,00 6,00 10,00 | 17,92
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Tabela 4 - Estatistica descritiva dos paraGmetros farmacocinéticos resultantes da determinacgéo
da formulacéo referéncia em estado alimentado — 75mg — cdpsulas de liberacéo prolongada

(%) 33 1,99 1,77 0,26 151 8,98 89,10

- (lug*h]/mL) | 33 | 760,94 | 386,30 | 224,03 | 699,39 | 1810,73 | 50,77
- [ug*h]/mL) | 33 | 774,41 | 398,56 | 226,49 | 700,46 | 1904,68 | 51,47
- (lug*h]/mL) | 33 | 758,64 | 387,52 | 220,15 | 696,25 | 1810,73 | 51,08
-‘ (ug*mL) | 33 | 1,16 1,16 | 0,30 0,83 535 | 99,66
-‘ (ug*/mL) | 33 | 56,39 | 21,78 | 22,90 | 56,20 104,00 | 38,62
-‘ (1/h) 33 | 0,09 0,02 | 0,04 0,09 0,13 | 24,07
-‘ (h) 33 | 8,28 250 | 5,40 7,99 18,04 | 30,26
-‘ (h) 33 | 5236 | 891 | 3600 | 60,00 60,00 | 17,01
-‘ (h) 33 | 5,02 1,41 | 3,00 5,00 10,00 | 28,03




81

Tabela 5 - Estatistica descritiva dos paradmetros farmacocinéticos resultantes da determinacgao
da formulacéo teste em jejum— 75mg — capsulas de liberacdo prolongada

(%) 33 2,14 1,48 0,42 2,00 7,68 68,92

Ug m ’ ’ ] ] ] ]
(ug*hl/mL) | 33 | 714,66 | 358,65 | 162,97 | 661,58 | 1913,15 | 50,19
ug m 1 1 1 1 1 1
[ug*hl/mL) | 33 | 728,47 | 370,56 | 164,06 | 669,02 | 1982,08 | 50,87
ug m 1 1 1 1 1 1
(lug*hl/mL) | 33 | 712,37 | 359,20 | 155,71 | 661,58 | 1913,15 | 50,42
-‘ (ug¥mL) | 33 | 1,10 0,77 0,34 1,01 371 | 70,08
-‘ (ug¥mL) | 33 | 4870 | 18,97 | 17,60 43,90 106,00 | 38,95
-‘ (1/h) 33 | 0,08 0,02 0,03 0,08 014 | 29,67
-‘ (h) 33| 912 3,07 4,78 8,87 19,97 | 33,60
-‘ (h) 33 | 5345 | 953 | 24,00 60,00 60,00 | 17,83
-‘ (h) 33 | 588 0,81 4,00 5,50 8,00 | 13,78
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Tabela 6 - Estatistica descritiva dos paraGmetros farmacocinéticos resultantes da determinacgéo
da formulacéo teste em estado alimentado — 75mg — cdpsulas de liberacdo prolongada

(%) 33 1,82 1,09 0,63 1,41 4,29 59,96

ug m 1 b 1 1 1 1
(lug*h]/mL) | 33 | 729,37 | 361,63 | 259,01 | 706,95 | 1780,15 | 49,58
ug m 1 1 1 1 1 1
[ug*h]/mL) | 33 | 740,79 | 371,61 | 270,63 | 714,04 | 1836,66 | 50,16
ug m 1 1 1 1 1 1
(lug*h]/mL) | 33 | 727,04 | 361,71 | 259,01 | 706,95 | 1780,15 | 49,75
-‘ (ug*mL) | 33 | 1,04 0,81 0,35 0,74 3,74 | 78,20
-‘ (ug¥mL) | 33 | 52,98 | 18,63 | 22,50 52,20 93,30 | 35,16
-‘ (1/h) 33 | 0,09 0,02 0,04 0,08 0,14 | 28,91
-‘ (h) 33 | 882 2,91 5,09 8,85 18,68 | 33,02
-‘ (h) 33 | 5382 | 801 | 36,00 60,00 60,00 | 14,88
-‘ (h) 33 | 4,85 1,22 3,00 5,00 8,00 | 25,06
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Nos gréficos abaixo estd demonstrado a comparagdo das médias obtidas
dos principais dados farmacocinéticos entre os grupos referéncia+alimentado versus
referéncia+jejum e teste+alimentado versus teste+jejum. Foi realizada uma andlise
estatistica para avaliar se houve diferenca entre os proprios grupos, a fim de avaliar

se a alimentacéo influenciou de forma significativa algum parametro.

4.4.1 Parametro ASCo-taitimo

Grafico 1 — Valores encontrados para ASCy. | Grafico 2 — Comparacao estatistica da ASCy.
taltimo  €ntre  os  grupos referéncia + | taitimo €Ntre o grupo referéncia + jejum versus
alimentado versus referéncia + jejum referéncia + alimentado.
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] < 3004 1
0 T T T T T T T 0 1 1
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O gréafico 1 demonstra os valores individuais encontrados no parametro
ASCo.witimo €Ntre 0s grupos referéncia + alimentado versus referéncia + jejum e o
grafico 3 demonstra os valores individuais observados no parametro ASCo.witimo €Ntre
0S grupos teste + alimentado versus teste + jejum.Como se pode observar no grafico
2, ao realizar a comparacao estatistica dos dados ndo-paramétricos pelo teste de
Wilcoxon, nédo foi encontrada diferenca significativa no ASCo.wimo €0tre 0 grupo
referencia + jejum versus referéncia + alimentado (P = 0,3528). O mesmo se pode
dizer para o grupo teste + jejum versus teste+ alimentado (P= 0,1921) observando o

gréfico 4.
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Grafico 3 — Valores encontrados para ASCy. | Grafico 4 — Comparacao estatistica da ASCy.
taltimo  €Ntre 0s grupos teste + alimentado | witimo €ntre 0 grupo teste + jejum versus
versus teste + jejum teste + alimentado.
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Homero de Souza Filho et al. (2010), ao realizarem a mesma comparacao
também ndo encontraram diferencas significativas neste parametro, assim como
Wright et al. (2009). Portanto, a alimentacdo ndo apresentou efeito na area sob a
curva de concentracdo da droga versus tempo do tempo 0 (zero) ao tempo da ultima

concentracdo acima do limite de quantificacéo.

4.4.2 Parametro ASCo.in

Em relacdo a ASCo.inr, a0 realizar a comparacao estatistica dos dados
nao-paramétricos pelo teste de Wilcoxon, também ndo foi encontrada diferenca
significativa entre o grupo referencia + jejum versus referéncia + alimentado (P =
0,3528) (gréfico 6). O mesmo se pode dizer para 0 grupo teste + jejum versus teste+
alimentado (P = 0,2383) (gréafico 8). O grafico 5 demonstra os valores individuais
encontrados no parametro ASCy.i,s entre os grupos referéncia + alimentado versus
referéncia + jejum e o grafico 7 demonstra os valores individuais observados no

parametro ASCy.ins €ntre 0s grupos teste + alimentado versus teste + jejum.
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Grafico 5 — Valores encontrados para ASC,.
inf entre os grupos referéncia + alimentado
versus referéncia + jejum

Gréfico 6 — Comparacao estatistica da ASC,.
inf entre o grupo referéncia + jejum versus
referéncia + alimentado.
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Grafico 7 — Valores encontrados para ASCy.
inf €ntre 0s grupos teste + alimentado versus
teste + jejum

Grafico 8 — Comparacao estatistica da ASCy.
inf €Ntre o grupo teste + jejum versus teste +
alimentado.
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Homero de Souza Filho et al. (2010) e Wright et al. (2009) também néo

encontraram diferencas significativas neste parametro.
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4.4.3 Parametro tmax

No parametro tempo maximo, foi encontrada diferenga significativa ao se
realizar uma comparacdo estatistica dos dados nao-paramétricos pelo teste de
Wilcoxon entre o grupo referencia + jejum versus referéncia + alimentado (P =
0.0002) (grafico 10) e ao fazer a comparacdo grupo teste + jejum versus teste +
alimentado (P = 0.0032) (gréfico 12).0 grafico 9 demonstra os valores individuais
entre os grupos referéncia + alimentado versus referéncia + jejum e o grafico 11 os

valores individuais entre os grupos teste + alimentado versus teste + jejum.

Gréfico 9 — Valores encontrados para tmax entre | Grafico 10 — Comparacéo estatistica do
os grupos referéncia + alimentado versus |tmax entre o grupo referéncia + jejum
referéncia + jejum versus referéncia + alimentado.
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Graficoll — Valores encontrados para tmax | Graficol2 — Comparagdo estatistica do
entre os grupos teste + alimentado versus teste | tmax entre 0 grupo teste + jejum versus
+ jejum teste + alimentado.
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Em ambos o0s grupos, o tempo méximo para se atingir a concentracdo
méaxima foi menor nos grupos alimentados, havendo uma diminui¢cdo de 17,97% no
tempo do medicamento referéncia e 17,51% no tempo do medicamento teste. No
grupo referéncia, a média deste parametro para o estado jejum foi de 6,12 horas,
enquanto que no estado alimentado a média foi de 5,02 horas (diferenca de 1,1
horas), j& no grupo teste + jejum e teste + alimentado foi de 5,88 e 4,85 horas
respectivamente (diferenca de 1,03 horas). Esta diferenca entre os grupos sugere
gue os alimentos apresentam influéncia no tempo necesséario (diminuindo-o) para se
atingir a concentracdo maxima de ambas as formulacfes de venlafaxina, fazendo
assim com que o pico de concentracdo seja atingido mais rapidamente, ou seja,

aumenta a velocidade de absorcéo da venlafaxina.

Homero de Souza Filho et al. (2010) em seu trabalho encontraram para o
grupo teste + jejum e teste + alimentado os valores 6,188 e 6,787 horas
respectivamente e para o grupo referéncia + jejum e referéncia + alimentado 5,885 e
5,957 respectivamente. Em ambos o0s grupos alimentados os valores foram
ligeiramente maiores, porém nao foi relatado se esta diferenca foi estatisticamente
significante. Somente é citado que 0 Tmax da formulacdo teste sob ambas as
condicbes de jejum e alimentados ocorreu mais tarde do que a formulagéo

referéncia e que esta diferenca néo € estatisticamente e nem clinicamente relevante.
4.4.4 Parametro Cumax

Os valores médios encontrados para a concentracdo maxima do grupo
referéncia + alimentado foi de 56,39 ng*/mL e para referéncia + jejum foi de 47,40
ng*/mL (diferenca de 8,99 ng*/mL, aumento de 15,94%), ao realizar a andlise
estatistica dos dados ndo parameétricos pelo teste de Wilcoxon, foi constatado que a
diferenca dessas médias foi estatisticamente significante (P = 0,0038) (gréafico 14).
No grupo teste + alimentado (média de 52,98 ng*/mL) versus teste + jejum (média
de 48,70 ng*/mL) essa diferenca estatisticamente significante (P = 0,0013) também
foi encontrada (diferenca de médias de 4,28 ng*/mL, aumento de 8,07%) (gréafico
15). O grafico 13 demonstra os valores individuais entre os grupos referéncia +
alimentado versus referéncia + jejum e o grafico 15 os valores individuais entre os

grupos teste + alimentado versus teste + jejum.
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entre os grupos referéncia + alimentado
versus referéncia + jejum

Grafico 13 — Valores encontrados para Cpax

Grafico 14 — Comparacéo estatistica do Cpax
entre o grupo referéncia + jejum versus
referéncia + alimentado.
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Grafico 15 — Valores encontrados para Cpax

entre os grupos teste + alimentado versus
teste + jejum

Gréfico 16 — Comparagao estatistica do Cpax

entre o grupo teste + jejum versus teste +
alimentado.
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Os resultados sugerem que a concentracdo maxima foi aumentada pela

presenca de alimentos, porém este aumento

nao chegou a ser significativo a ponto

de influenciar a biodisponibilidade da venlafaxina. Estes resultados corroboram com

os achados por Homero de Souza Filho et al.

(2010), que também constataram uma

diferenca significativa neste parametro em sua formulacdo referéncia, encontrando

uma concentracdo maxima maior no estado alimentado.
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Wright et al. (2009) reforcam estes achados ao relatarem diferencas na
concentracdo maxima maior no estado alimentado do que em jejum, sugerindo que
o alimento possui um efeito na exposicdo de pico na venlafaxina em capsulas,

porém ele ndo encontrou este efeito na venlafaxina em comprimidos.

4.4.5 Parametro Ty

No tempo de meia-vida, as médias encontradas para o grupo referéncia +
alimentado foi de 8,28 horas e referéncia + jejum foi de 9,40 horas, havendo uma
diferenca de 1,12 horas entre 0s grupos, o que significa uma diminuicao de 11,9%
no tempo deste parametro no estado alimentado, porém esta diminuicdo no tempo
nao foi estatisticamente significante ao ser realizado a comparacao dos dados nao-
paramétricos pelo teste de Wilcoxon (P = 0,1891) (grafico 18). J& no grupo teste +
alimentado a média encontrada foi de 8,82 horas e no teste + jejum de 9,12 horas,
tendo a diferenca entre os dois de 0,3 horas, ou seja, uma diminuicdo no tempo de
3,28%, havendo uma diferenca estatistica dos dados nao-paramétricos pelo teste de
Wilcoxon (P = 0,0171) (grafico 20). O gréfico 17 demonstra os valores individuais
entre 0s grupos referéncia + alimentado versus referéncia + jejum e o grafico 19 os

valores individuais entre os grupos teste + alimentado versus teste + jejum.

Grafico 17 — Valores encontrados para Ty, entre | Gréfico 18 — Comparacéo estatistica do Ty, entre
0os grupos referéncia + alimentado versus | o grupo referéncia + jejum versus referéncia +
referéncia + jejum alimentado.
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Grafico 19 — Valores encontrados para Ty, entre | Gréfico 20 — Comparacéo estatistica do Ty, entre
0S grupos teste + alimentado versus teste + | 0 grupo teste +jejum versus teste + alimentado.
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Homero de Souza Filho et al. (2010), ndo realizaram uma analise
estatistica para diferencas encontradas no tempo de meia-vida em nenhum dos
medicamentos, tanto referéncia quanto no teste, os valores encontrados para o
medicamento referéncia foi de 8,327 horas no estado alimentado, 8,960 horas no
estado em jejum (diferenca de 0,633 horas) apresentando o estado alimentado uma
diminuicdo de 7,06%. J& com a medicacgéo teste, os valores encontrados foram de
8,808 no estado alimentado e 8,319 horas no estado em jejum (diferenca de 0,489
horas), tendo o estado alimentado um menor tempo de meia-vida (diminuicdo de
5,87%).

No quadro 11 pode-se ver um resumo da influéncia dos alimentos em

cada parametro farmacocinético analisado.

Quadro 11- Resumo da influéncia dos alimentos em cada parametro farmacocinético analisado
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Na figura 5, as alteracbes dos parametros farmacocinéticos podem ser
analisadas sob o gréfico de absor¢cédo de ambas as formula¢gBes de venlafaxina.

Figura 5 — Alteragcbes dos parametros farmacocinéticos sob o gréafico de absorcdo das
formulag8es de venlafaxina
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4.5 Possiveis causas da alteracdo dos parametros farmacocinéticos

Ao ser administrado concomitantemente com alimentos, um farmaco pode
sofrer alteragbes quimicas ou fisicas, o que pode aumentar, diminuir ou nao
modificar a sua biodisponibilidade, a presenca do bolo alimentar no trato
gastrintestinal também podem alterar sua disponibilidade sistémica por induzir
mudancas como retardo do esvaziamento gastrico, estimulagdo do fluxo biliar,
mudancas no pH gastrintestinal, aumento do fluxo sanguineo esplénico, modificacao
do metabolismo luminal da substancia de um farmaco (GUIDANCE FOR INDUSTRY
- FOOD-EFFECT BIOAVAILABILITY AND FED BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002;
SAMANO et al., 2004).
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Estas mudancas dos fatores fisico-quimicos e fisiolégicos podem
acarretar uma alteracdo da velocidade de absorcdo ou em uma mudangca na
guantidade total de farmaco absorvido, ou ambos os efeitos de uma vez. No primeiro
caso, mudara a concentragcdo maxima, fato que somente é importante se houver
uma necessidade de um efeito rapido do medicamento ou para farmacos com a
meia vida muito curta. No segundo caso, se modifica a concentracdo estavel do
farmaco (SAMANO et al., 2004). A concentragéo do farmaco no local de acdo estara
aumentada se a interacado: (i) promover a absorcédo do farmaco, (ii) reduzir a ligacéao
do farmaco as proteinas plasmaéticas, (iii) diminuir os mecanismos de eliminacao do
farmaco, ou (iv) aumentar a formagdo dos metabolitos ativos do farmaco (SAMANO
et al., 2004)

O sistema de classificacdo biofarmacéutico (SCB) fundamenta-se na
absorcdo de farmaco através da membrana intestinal, a uma velocidade que é
proporcional a sua concentracao na superficie da membrana, sendo a dissolucao "in
vivo" um fator critico neste processo (RAMA et al., 2006). E uma ferramenta
cientifica para classificacdo de farmacos, baseada na sua solubilidade em agua e
permeabilidade intestinal, caracterizando os farmacos em quatro categorias (RAMA
et al., 2006).:

I. Elevada solubilidade e elevada permeabilidade;

II. Reduzida solubilidade e elevada permeabilidade;
lll. Elevada solubilidade e reduzida permeabilidade;
IV. Reduzida solubilidade e reduzida permeabilidade.

A venlafaxina esta classificada na categoria |, que por definicdo sao
altamente solUveis em uma vasta gama de valores de pH, portanto os alimentos nao
devem alterar sua absorcdo. No entanto, o atraso no esvaziamento gastrico devido a
presenca de alimentos pode afetar as concentracdes no pico do farmaco (Cnax) €/ou

0 tempo para se atingir esse pico de concentracao (Twax) (FLEISHER et al., 1999).

A taxa de dissolucdo do produto pode ou né&o influenciar o resultado do
perfil da concentracdo/tempo no plasma (MARTINEZ; AMIDON, 2002). Os
compostos de classe | podem apresentar uma diferengca marcada no perfil de

dissolugcéo in vitro sem qualquer diferenca detectada em sua biodisponibilidade
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(MARTINEZ; AMIDON, 2002). Nesses casos, 0 esvaziamento gastrico € mais lento
do que a dissolugcdo do medicamento, deste modo, € a taxa de esvaziamento
gastrico, em vez do desempenho do farmaco, que é o passo limitante na
caracteristica da biodisponibilidade ao invés de sua formulacdo (MARTINEZ;
AMIDON, 2002)

Por conseguinte, volume de fluido pode ser particularmente importante
para essa classe de medicamentos em que a dissolucado é rapida e a disponibilidade
de farmaco dissolvido para o trato intestinal é limitada pela taxa de esvaziamento
gastrico (MARTINEZ; AMIDON, 2002).

A absorgcédo completa seria esperada para compostos da classe I, pois o
processo de absorcdo seria dominado por difusdo passiva dos compostos dessa
classe, sem significativas interacbes entre os transportadores do farmaco
(CUSTODIO; WU; BENET, 2008)

Algumas possiveis explicacdes para os achados deste estudo (aumento
do Cmax, diminuicido do Tma) seriam: (SAMANO et al., 2004; TOOTHAKER;
WELLING, 1980):

- O esvaziamento gastrico retardado permitiria mais compostos a se
desintegrarem e dissolver antes de atingir o local de absor¢cdo, aumentando sua
velocidade de absorcdo, um atraso do esvaziamento gastrico devido a presenca de
alimentos pode retardar a absor¢cdo, mas também pode aumentar a eficiéncia de
absorcao global devido a uma maior fracdo do composto administrado dissolver-se

no estdbmago antes que ele passe para o intestino delgado;

- O alimento ao atingir o intestino delgado estimula a motilidade intestinal
e isto pode aumentar a dissolugdo do farmaco e também diminuir o caminho

difusional de moléculas de droga ao epitélio intestinal;

- Ou ainda de que a ingestdo de alimentos aumenta a secrecao gastrica
de acido hipocloridrico e também de muitas enzimas que pode afetar a dissolucéo e

degradacéo do farmaco.

A diminuicdo do Tmax € aumento do Cpax podem ter influenciado na

diminuicdo do Ty, pois parece ter ocorrido um maior metabolismo da venlafaxina no
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estado alimentado, visto que houve uma absor¢cdo mais rdpida, uma concentracdo

maior e provavelmente uma eliminagdo mais rapida.

Porém, na pratica é dificil determinar os mecanismos exatos que 0S
alimentos modificam os parametros farmacocinéticos do medicamente sem realizar
um estudo especifico para isto. Para todos os medicamentos de liberacdo
modificada, o efeito dos alimentos nos seus parametros esta mais propenso a
resultar de uma combinacdo complexa dos fatores que influenciam a dissolucédo do
farmaco e/ou a absorcdo de suas substancias (GUIDANCE FOR INDUSTRY -
FOOD-EFFECT BIOAVAILABILITY AND FED BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002).

4.6 Influéncia da alimentacdo na biodisponibilidade dos farmacos

Segundo o FDA no guia de orientacdo para as industrias em estudos do
efeito da alimentagdo na biodisponibilidade, uma auséncia de efeito dos alimentos
sobre a biodisponibilidade de um farmaco € indicado quando o intervalo de
confianca de 90% para a razdo geométrica entre os estado em jejum e alimentado,
esta contido nos limites de equivaléncia de 80-125% para 0 ASCo.int, ASCo.t (quando
apropriado) e Cmax quando comparado com a administracdo do farmaco no estado
em jejum, ou ainda um efeito positivo dos alimentos na biodisponibilidade de um
medicamente € definido quando a administracdo simultdnea do farmaco com a
alimentacdo causa um aumento de 25% ou mais na sua extenséo de absorcdo e um
efeito negativo é definido quando os alimentos causam uma diminui¢cdo de 20% ou
mais na extensao da absorcdo do farmaco (GUIDANCE FOR INDUSTRY - FOOD-
EFFECT BIOAVAILABILITY AND FED BIOEQUIVALENCE STUDIES, 2002).

A tabela abaixo (tabela 7) mostra o intervalo de confianca dos parametros
farmacocinéticos para determinacéo do efeito dos alimentos na biodisponibilidade da

venlafaxina referéncia.
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Tabela 7 - Intervalo de confianca dos parametros farmacocinéticos para determinacao do efeito
dos alimentos na biodisponibilidade da venlafaxina referéncia.

Razéao Ponto médio Intervalo de Influéncia na
alimentado/Jejum [%] Confianca de 90% [%] | biodisponibilidade
Crnax 103,8 101,7 — 106,0 NAO
ASC o-taltimo) 100,74 100,05 - 101,44 NAO
ASCint 100,60 99,63 — 101,57 NAO

* A Média geométrica da razdo e o intervalo confianca de 90% foram
determinados para Cpax, ASCo.wiimo) € ASCine medicamento referéncia em estado
jejum versus o medicamento teste em estado alimentado, n = 33.

Como se pode observar, o intervalo de confiangca para todos os

parametros exigidos para avaliacdo do efeito dos alimentos na biodisponibilidade da

medicacdo estava contidos no

intervalo de 80-125%,

evidenciando que a

alimentacao nao influenciou a disponibilidade sistémica do medicamento referéncia.

A tabela 8 mostra o

intervalo de confianca dos parametros

farmacocinéticos para determinacédo do efeito dos alimentos na biodisponibilidade da

venlafaxina teste.

Tabela 8- Intervalo de confianca dos parametros farmacocinéticos para determinacéo do efeito
dos alimentos na biodisponibilidade da venlafaxina teste.

Razdao Ponto médio Intervalo de Influéncia na
alimentado/Jejum [%0] Confianca de 90% [%] | biodisponibilidade
Crnax 103,9 102,3 - 105,5 NAO
ASC g-1aitimo) 100,65 99,66 — 101,64 NAO
ASCint 100,72 100,03 — 101,41 NAO

* A Média geométrica da raz&o e o intervalo confianga de 90% foram determinados para
Cmax, ASCo.aime) € ASCiyy medicamento teste jejum versus o medicamento teste

alimentado, n = 33.
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Apés realizar a andlise, também foi constatado que todos os parametros
exigidos para avaliar o efeito dos alimentos na biodisponibilidade da medicagéo teste
estavam contidos no intervalo recomendado, demonstrando novamente que nao

houve influéncia da alimentac&o sob a biodisponibilidade medicamento teste.

4.7 Bioequivaléncia dos farmacos

As Figuras 6 e 7 representam as curvas médias das concentracdes
plasméticas da venlafaxina dos 33 voluntarios versus tempo. Com ela obtemos uma
representacdo grafica dos processos farmacocinéticos de absor¢céo e excrecdo dos
farmacos. No APENDICE D estdo apresentados os gréaficos das curvas de

concentracdes versus o tempo e 0s parametros farmacocinéticos para cada sujeito.

Figura 6 — Curva de concentragao plasmatica média da venlafaxina versus tempo apés
administracdo oral Unica em 33 voluntarios sadios
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Figura 7 — Curva de concentracdo plasmatica média da venlafaxina versus tempo (até 60
horas) ap6s administracao oral Unica em 33 voluntarios sadios.
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De acordo com o FDA e ANVISA, formulacbes 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).

Tabela 9 - Biodisponibilidade comparativa média: Teste versus o medicamento de Referéncia

sob condigdes de jejum

Razéo o Intervalo de
. Ponto médio : _ -
Teste/Referéncia Confianca de 90% | Bioequivaléncia
[%]
(%]
Crnax 103,26 96,36 — 110,66 SIM
ASCo-tultimo) 99,47 95,64 — 103,45 SIM
ASCins 99,49 95,74 — 103,39 SIM

A média geométrica da razdo e o intervalo confianga de 90% foram
determinados para Cpax, ASCo.wiime) € ASCiny medicamento Teste versus o

medicamento de Referéncia sob condi¢des de jejum; n = 33.
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Tabela 10 - Biodisponibilidade comparativa média: Teste versus o medicamento de Referéncia
sob condi¢8es de alimentacao

Razéo o Intervalo de
. Ponto médio : _ -
Teste/Referéncia Confianca de 90% Bioequivaléncia
[%]
[%]
Cmax 94,97 90,42 — 99,75 SIM
ASCo-taltimo) 96,85 93,25 -100,6 SIM
ASCins 96,68 93 -100,5 SIM

A Média geométrica da razdo e o intervalo confianca de 90% foram

determinados para Cmax, ASCo.itimo) € ASCiny medicamento Teste versus o

medicamento de Referéncia sob condi¢cbes de alimentacdo; n = 33

Considerando que o intervalo de confianca de 90% para a razao

geométrica de Cmax € ASCuimo €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 formulacédo venlafaxina 75 mg capsula de liberacéo

prolongada elaborada por DIFFUCAP é bioequivalente a formulacdo Efexor XR® 75

mg cépsula de liberacdo prolongada (Wyeth) para a velocidade e extensdo de

absorcao (Tabela 9 e 10).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos parametros farmacocinéticos da venlafaxina referéncia e
teste apods a administracao de duas formulacdes de 75mg em voluntarios sadios em
estado jejum e alimentados mostrou que a alimentacdo nado influenciou na
biodisponibilidade de ambas as formulagdes estudadas e as mesmas apresentaram
resultados semelhantes, sendo consideradas bioequivalentes no estado alimentado
e jejum, estando de acordo com as especificacdes das agéncias reguladoras (FDA e
ANVISA), que estipulam que a razdo entre as médias de Cmax € de ASCutimo Situem-

se entre 80 e 125%, considerando um intervalo de confianga de 90%.

Em relagdo aos eventos adversos, comparando os dados, nenhuma
diferenca encontrada foi estatisticamente significante entre o periodo jejum e
alimentado, porém o numero de voluntarios pode ter sido pequeno para poder ser
feita esta relacédo, podendo este fator ser considerado como uma limitagdo deste
estudo.

As formulagcbes de venlafaxina nas doses utlizadas (75 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 determinacéo
das concentracfes séricas de venlafaxina, uma vez que se mostrou precisa, exata,

especifica e reprodutivel.
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6 CONCLUSAO

A alimentagdo néo influenciou a biodisponibilidade da venlafaxina

referéncia e teste.

As formulacdes estudadas, capsulas de liberagcdo prolongada de
venlafaxina (produto teste produzido pela DIFFUCAP; produto referéncia: Efexor
XR®, produzido pela Wyeth) apresentaram biodisponibilidades semelhantes, quando
administradas em dose Unica de 75 mg, por via oral a voluntarios sadios de ambos
0S sexos, em jejum e alimentados, sendo entdo consideradas bioequivalentes para a

velocidade e extensao de absorcao.
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DIETA OFERECIDA AOS VOLUNTARIOS
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APENDICE A — DIETA OFERECIDA AOS VOLUNTARIOS

CEIA (21:30h )

Suco 1 copo de 200 mL

Esfirra 4 esfirras de queijo

DESJEJUM (15 minutos antes da administracdo do medicamento )

logurte de Morango | 1 copo de 200 mL

2 paes de forma com requeijao + 1 fatia de queijo mussarela

Sanduiche + 2 fatias de blanquet de peru
ALMOCO
Suco de caju 1 copo de 200 mL
Refeics 1 quentinha terceirizada composta de: arroz, feijao, peito de
efeicdo
frango, salada
Sobremesa 1 copo de 150 mL (pequeno) de sorvete de creme

LANCHE DA TARDE

Suco de laranja | 1 copo de 200 mL

Bolo e bolacha | 5 bolachas Cream Cracker + 1 fatia de bolo simples

JANTAR
Suco de 1 copo de 200 mL
morango
A 1 quentinha terceirizada composta de: arroz, feijao, peito de
Refeicéo
frango, salada
Sobremesa 1 copo de 150 mL (pequeno) de sorvete de creme

CEIA
Suco de uva |1 copo de 200 mL
Esfirra 3 esfirras de queijo
DESJEJUM

Suco de goiaba 1 copo de 200 mL

1 pdo de hamburguer com margarina + 1 fatia de queijo

Sanduiche mussarela + 2 fatias de blanquet de peru
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APENDICE B - TERMO DE RECRUTAMENTO

Termo de Recrutamento
Vocé esta sendo convidado a participar de um processo de recrutamento de voluntarios para um projeto de pesquisa clinica.
Sua participagdo € 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 deste processo sejam esclarecidos.
Coordenadores: Maria Elisabete Amaral de Moraes, Manoel Odorico de Moraes e Fernando Antonio Frota Bezerra, da
Unidade de Farmacologia Clinica- UNIFAC - UFC.

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

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

Il - Sera submetido aos seguintes procedimentos:

1) Participagdo em uma reunido onde sera esclarecido como se realiza um ensaio clinico e quais os procedimentos
envolvidos;

2) Realizag¢édo de um Eletrocardiograma (ECG) para avaliagdo cardiolégica;
3) Realizagdo de exames laboratoriais de acordo com o protocolo do estudo.
Il - Obteve todas as informacdes necessarias para decidir conscientemente sobre a participagéo no referido estudo.

IV - Tem a liberdade de desistir ou interromper a participagdo no processo ho momento que desejar, sem necessidade de
qualquer explicacéo, e que esta desisténcia ndo implicard em qualquer penalidade.

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

VI - A Unidade de Farmacologia Clinica fornecera informacao ao voluntario e prestara qualquer tipo de esclarecimento em
relac@o ao processo, quando solicitado pelo mesmao.

VIl - E condigdio indispensavel, para participacdo no processo, que o voluntario esteja em boa salide e, portanto, caso
durante a etapa de recrutamento, a avaliacdo clinica e/ou os exames laboratoriais ndo estiverem dentro dos limites de
normalidade, vocé sera dispensado com os devidos esclarecimentos e orientacdo médica.

VIII - Caso esteja sob tratamento médico no momento, ou esteja fazendo uso de quaisquer drogas ou medicagdes, ou tenha
participado de qualquer outro ensaio clinico no periodo de 180 dias antes da assinatura deste termo de selecdo prévia, vocé
ndo podera participar do ensaio clinico.

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

X - A participacéo neste processo de recrutamento nédo dara direito a ressarcimento.

Xl - A participagdo neste processo ndo implica que vocé sera selecionado para participar do ensaio clinico, uma vez que
serdo reavaliados todos os critérios que permitam a sua participagao ou nao no estudo.

Fortaleza, de de 2011.

Assinatura do voluntario

Assinatura do investigador
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de Biodisponibilidade entre uma Formulacdo de Venlafaxina Capsulas de
liberacdo prolongada de 75 mg, Produzidos pela DIFFUCAP, (formulacdo teste),
versus uma Formulacdo de Venlafaxina capsulas de liberacdo prolongada de 75 mg,
Produto de Referéncia da Wyeth (Efexor XR®) em Voluntarios Sadios de Ambos os
Sexos, em jejum e alimentados.

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

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

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é verificar se 0 comprimido contendo 75 mg de Venlafaxina
produzido pela DIFFUCAP (formulagéo teste) atinge niveis no sangue equivalentes ao
comprimido contendo 75 mg de Venlafaxina (Efexor®) produzido pela Wyeth (formulag&o
referéncia). Vocé recebera as medicacdes, quatro ocasifes diferentes. Em duas das quatro
ocasifes vocé recebera as medicacbes apds alimentacao padronizada. A ordem que vocé
tomaré cada medicagdo obedecera a um sorteio.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacdo no estudo e ap0s a sua participacdo vocé seréa convidado
a ir a Unidade de Farmacologia Clinica para avaliar a sua condi¢cdo de saude. Vocé sera
examinado por um médico que lhe fard um exame completo, medindo o seu pulso, sua
temperatura, sua pressdo arterial. Também serqd feito um exame do coragéo
(eletrocardiograma). O médico lhe perguntara se vocé teve ou tem alguma doenca e se vocé
faz uso de algum medicamento.

Durante a visita serdo coletadas amostras de sangue e urina para exames
laboratoriais. Os exames laboratoriais incluem exame de sangue completo como
hemograma completo (hemoglobina, hematdcrito, contagem diferencial de glébulos brancos,
contagem de glébulos vermelhos e plaquetas); bioquimica sanglinea (glicose no sangue,
proteinas totais, albumina, transaminases oxalacética (AST) e pirGvica (ALT), creatinina,
uréia, acido urico, colesterol total, triglicerideos, fosfatase alcalina e Bilirrubina total).
Sumario de urina (Urina I). Exames para a hepatite B e C; AIDS (HIV 1 e HIV 2) e BHCG
(para as mulheres), no sangue, serdo realizados no pré-estudo.

Se vocé for considerado sadio para realizar o estudo, vocé sera internado quatro
vezes por aproximadamente 36 horas cada periodo, com intervalo de 7 dias. Em cada
internamento:
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a) serd administrado 1 comprimido da formulagéo teste ou referéncia, acompanhado
de 200 mL de agua sem gas. Em dois dos quatro internamentos vocé recebera a formulacéo
teste ou a referéncia com uma dieta padrao especifica.

b) serdo coletadas 23 amostras de sangue de 9 mL, cada, através de agulha
introduzida em veia superficial para a dosagem do medicamento e mais uma amostra de 10
mL antes da administracdo da medicacdo para o controle do método de dosagem do
medicamento no sangue.

c) seré verificada sua presséao, pulso e temperatura, em intervalos regulares.

d) serdo também servidas refeicbes padronizadas [ceia, na noite da internacéo (se
ndo interferir com o jejum); café da manh&, almoco, lanche da tarde, jantar e ceia no dia de
administracdo do medicamento; café da manha no dia de alta] ou bebidas em horarios
preestabelecidos. Ap6s a coleta de 24 horas vocé receberq alta da Unidade de
Farmacologia Clinica (UNIFAC). Apés a sua alta, vocé retornara a UNIFAC para a coleta de
sangue de 36, 48 e 60 horas. Cerca de 454 mL de sangue sera colhido durante todo o
estudo.

A duracdo total de sua participag@o na pesquisa esta estimada em 30 dias, a contar
da primeira internagdo, apos o processo de selecao.

RESPONSABILIDADES

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

E ainda de sua RESPONSABILIDADE em relacdo a sua participacdo no ensaio
clinico: a) comparecer as internagbes na data e horarios informados; b) ndo engravidar,
conforme orientagdo, durante a participacdo no estudo (desde a sele¢do até o pos-
estudo); c¢) permanecer em jejum pelo tempo previsto (pelo menos 8 horas) em cada
internacgdo; d) tomar toda a medicagéo prevista; e) Ingerir toda a alimentacéo e liquidos que
tenham sido previstos; f) retornar a Unidade de Farmacologia Clinica na data, horério e local
combinados, para realizacdo de coleta externa, consulta e exames de alta,
independentemente de haver sido interrompida sua participacdo no estudo ou de sua
desisténcia.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

A administracdo oral de Venlafaxina de maneira continuada pode causar reacdes
leves como: nauseas, dor de cabeca, insbnia, boca seca, tonturas. Entretanto o
aparecimento de efeitos indesejaveis ap6s administracdo de dose Unica de venlafaxina tem
menor probabilidade de aparecer. Além dos efeitos citados, a administragdo de qualquer
medicamento pode causar reacdes imprevisiveis.
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A retirada de sangue € um procedimento seguro e pode causar um leve desconforto,
além de uma mancha roxa pequena no local da picada que freqientemente resolve sem
maiores problemas.

BENEFICIOS OU COMPENSAGCOES

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

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participagdo no estudo,
vOCcé recebera tratamento nesta Instituicdo. Eventuais custos decorrentes de internamentos
e tratamentos hospitalares, bem como 06bito, se comprovadamente decorrentes de reacdes
adversas provocadas pelo produto sob investigacdo, serdo de responsabilidade do
Patrocinador do Estudo.

RESSARCIMENTO

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

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

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

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

Vocé obteve todas as informagfes e esclarecimentos necessérios para poder decidir
conscientemente sobre a participagéo no referido ensaio clinico.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no ensaio clinico
podera ser interrompida, em fungéo: a) da ocorréncia de eventos adversos; b) da ocorréncia
de qualquer doencga que, a critério médico, prejudique a continuagcdo de sua participacdo no
estudo; c¢) do ndo cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que,
a critério médico, seja do interesse de seu proprio bem-estar ou dos demais participantes; e)
da suspenséo do Estudo como um todo.
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A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado, em tempo oportuno,
sempre que houver alguma informacdo adicional que possa influenciar seu desejo de
continuar participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relacao ao
progresso da pesquisa, conforme sua solicitagao.

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

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo, a ndo
ser que haja obrigacdo legal de divulgacdo. A Unidade de Farmacologia Clinica néo
identificara o voluntario por ocasido da publicagdo dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do Estudo, auditor(es), membros do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, ou autoridades do(s) 6rgdo(s) governamentais
envolvido(s) na fiscalizacdo e acompanhamento do estudo terédo 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 regulamentag¢des aplicaveis, com o propésito de
verificar os procedimentos e dados do ensaio, sem no entanto violar a condi¢do de que tais
informagbes s&o confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, vocé esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

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

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

Poderéa contatar a Secretaria do Comité em Pesquisa da UFC, fone 3366-8338, para
apresentar recursos ou reclamacgfes em relagdo ao ensaio clinico.

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

ASSINATURAS

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apoés, tive nova oportunidade de fazer perguntas
sobre o0 contetdo do mesmo o também sobre o Estudo e recebi explicacdes que
responderam por completo minhas dividas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidindo participar do Estudo.

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

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

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

| | | |
Nome do voluntario Data Assinatura

H | | |
Nome da pessoa que esta obtendo o Data Assinatura

termo de consentimento

| | l

Nome da Testemunha (se o voluntério Data Assinatura
nao souber ler)
CONTROLE INTERNO N° do Estudo: 30/10 N° do Voluntéario:

TELEFONES PARA CONTATO

UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA (85) 3366 8250

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

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

CONCENTRACOES PLASMATICAS CONTRA TEMPO
EM ESCALA LINEAR (GRAFICO) E PARAMETROS
FARMACOCINETICOS DE CADA VOLUNTARIO
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APENDICE D - CONCENTRACOES PLASMATICAS CONTRA TEMPO EM
ESCALA LINEAR (GRAFICO) E PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CADA

VOLUNTARIO

Voluntario 2 - EM270575F

—&—Efexor XR - alimentado
707 —o— Efexor XR - jejum
-+ Venlafaxina - alimentado
o VWenlafaxina - jejum

™
3
L]
L. .
oL 1
25 “
g? o]
] 20
2 |
s M M
u- 1 L
0 2 4 € 8 10 12 14 16 24 38 48 6D
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — VVoluntario 2
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Voluntario 3 - MV300788F

—s— Efexor XR - alimentado

a M —o— Efexor XR - jejum
g 1 —m—Venlafaxina - alimentado
E ~o-Venlafaxina - jejum
E —_

=l ]
oE 0
39
£° =
g
S 10
O \*#

n_ 1 L
0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3/ 43 €0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — VVoluntario 3
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Voluntario 4 - FN190170F

—s— Efexor XR - alimentado
70 —o— Efexor XR - jejum
—a—Venlafaxina - alimentado
—O—Venlafaxina - jejum

g
g =
ﬂ.E H-
o .
'g:!, ]
@ 20
2 ]
g in: M_h.
n- 1 I
¢ 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3% 48 &0
Tempa (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 4
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Voluntano 5 - NF 40385F

Concentragio Plasmatica
(ng/mL)

—s— Efexor XR - alimentado
B0 —o— Efexor XR - jejum
—a—Venlafaxina - alimentado
—O—Venlafaxina - jejum

_H_
“-
H_
10
R | &M_-
0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3 48 &0
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — VVoluntario 5

595,10 595,72
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Voluntario 6 - CLO30290F

——Efexor XR - alimentado
123 —o—Efexor XR - jejum

g = Venlafaxina - alimentado
E 1007 -0~ Venlafaxina - jejum
ﬂ.j 75-
25
==
E= s
g
§ 25

04

0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 % a8 50
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — VVoluntario 6

60 60 60 60

2134,60 1982,08

1829,66 1904,68

98,40

106,00 91,00 83,60

5,50 4,00 6,50

0,054 0,054 0,064 0,053
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Voluntario 7 - ACO60367F

—s— Efexor XR - alimentado
S04 - -
- —o— Efexor XK - jejum
§ 1 —m Venlafaxina - alimentado
g 407 -0 Venlafaxina - jejum
E..-..
=l ]
o E b
%2
£=
g
% 104
o
u- 1 L
0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3B 48 &0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — VVoluntario 7

60 48 60 60

584,81 558,09

589,07

653,04

36,30 39,80 42,10 39,80

5,00 3,50 3,50

0,071 0,084 0,062 0,088
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Voluntario 8 - AB110478F

—s—Efexor XR - alimentado

m_ - -
- _ ——Efexor XR - jejum
é <0, —m—Venlafaxina - alimentado
g ] -O0-\enlafaxina - jejum
a 'E.- 407
o
L
@ 207
: | M‘
5] 10-
u -

u- 1 L

0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3B 48 &0
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — VVoluntario 8

60 60 60 60

725,20 781,86

722,91 629,42

39,90 37,50 52,00 40,40

8,00 5,50 7,00

0,078 0,088 0,082 0,071
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Voluntario 9 - PP110777F

Concentragdo Plasmatica
(ng/mL)

—a—Efexor XR - alimentado

7 —o— Efexor XR - jejum
&0 —a—Venlafaxina - alimentado
H_’ —+Venlafaxina - jejum
_“-
m-
H_
"] k
o o
0 2 4 & & 10 12 14 16 24 3% 48 &0
Tempo {hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 9
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Voluntario 10 - DMO10986F

—a—Efexor XR - alimentado

s M —o—Efexor XR - jejum
§ 1 -=—Venlafaxina - alimentado
e 407 -0 Venlafaxina - jejum
T3
o E b
32
£5
g
g 10-
Q %ﬁt—'
n- 1 1
© 2 4 6 8 10 12 14 16 24 3% 48 &0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 10
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Voluntario 11 - FC231064F

Concentragio Plasmatica
(ng/mL)

—s— Efexor XR - alimentado

304 —o—Efexor XR - jejum
- Venlafaxina - alimentado
407 —O-Venlafaxina - jejum
u_
H_
104 ﬁ
n_ 1 L
¢ 2 4 €& 8 10 12 14 16 24 3 43 &0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 11

496,24
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Voluntario 12 - |A300970F

—e—Efexor XR - alimentado
——Efexor XR - jejum

—& Venlafaxina - alimentado
-+ Venlafaxina - jejum

¥

3

Concentragéo Plasmatica
(ng/mL)
g

50
75
-
1 1 1 L 1 1 1 LI LA | I T 1 1 1
o 2 4 & 8 40 412 414 146 M 3B 48 8D
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 12
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Voluntario 14 - FAOS0577M

—s— Efexor XR - alimentado

- 304 —o—Efexor XR - jejum
§ 1 —=—Venlafaxina - alimentado
E 40 -o—Venlafaxina - jejum
E.-..

=l n
o E 30
S92
£- =
g
g 104
o k_.

u- 1 L
¢ 2 4 €& B8 10 12 14 16 24 38 48 B0
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 14
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Voluntario 15 - RS110889M

—a— Efexor XR - alimentado

- 30 —o— Efexor XR - jejum
§ —m—Venlafaxina - alimentado
E -0 Venlafaxina - jejum
E'E.- 21
o
'gE
c 10-
£
5]
o \.
n- 1 L
0 2 4 €& 8 10 12 14 16 24 3% 48 €0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 15
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Voluntano 16 - JAO30972M

—a— Ffexor XR - alimentado

- “: —o— Efexor XR - jejum
§ - -=Venlafaxina - alimentado
£ | -0 Venlafaxina - jejum

m-
L. - }
ﬂ.E| .
- ]
'g‘?. !
7] 20
2 l
S 104 R

n- 1 L

¢ 2 4 € & 10 12 414 16 M 38 48 &0
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 16
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Voluntario 17 - AC180992M

Concentracio Plasmatica
(ng/mL)

—a—Efexor XR - alimentado

™ —o— Efexor XR - jejum
&0 —a—Venlafaxina - alimentado
su: —+Venlafaxina - jejum
_m_
“-
Iu_
" M
o -
0 2 4 & 8 10 12 14 16 M4 3% 4 &0
Tempao {(hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 17
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Voluntario 18 - JCO70990M

—e—Efexor XK - alimentado
—o—Efexor XR - jejum

- Venlafaxina - alimentado
-+ Venlafaxina - jejum

¥

3

i

&

Concenfragdo Plasmatica
(ng/mL)
g

=

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 18




Voluntario 19 - LMV171092M

149

Concentragio Plasmatica
(ng/mL)

—s— Efexor XK - alimentado
307 —o—Efexor XR - jejum
—&—Venlafaxina - alimentado
O Venlafaxina - jejum

104

0 2 4 & 8 10 12 14 16 24
Tempa (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 19
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Voluntano 20 - MS080887M

——Efexor XR - alimentado
—o—Efexor XR - jejum

—= Venlafaxina - alimentado
-+ Venlafaxina - jejum

100

Concentragdo Plasmatica
(ngimL)
g

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 20
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Voluntario 21 - DC161191M

—s— Efexor XR - alimentado

m_ -
- _ —— Efexor XR - jejum
§ 504 = Venlafaxina - alimentado
£ ] -0 Venlafaxina - jejum
& E o
[=]
R
o 207
E -
g 10

0 h‘*— = .

0 2 4 & & 10 12 14 16 24  3® 43 &0
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 21

456,84 472,72
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Voluntario 22 - EV110874M

——Efexor XR - alimentado

e —o— Efexor XR - jejum
§ <0 -m—Venlafaxina - alimentado
5 ] -0 Venlafaxina - jejum
E'__E.- 40
o
£2
o 207
E .
& 10
o _ >¢§;ﬂ=—
u- 1 L
0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3/ 43 &0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 22
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Voluntarnio 23 - JM020392M

Concentracio Plasmatica
(ng/mL)

—a— Efexor XR - alimentado
—o— Efexor XK - jejum

—a Venlafaxina - alimentado
-0+ Venlafaxina - jejum

T34

42 14 18 M 3
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 23
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Voluntano 24 - JG180791M

—s— Efexor XR - alimentado
s M —o— Efexor XR - jejum
§ —= Venlafaxina - alimentado
E ~o-Venlafaxina - jejum
oy
oE 0
S 2
£= o
g
E 10
Q M
n- 1 L
0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3/ 48 60
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 24
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Voluntario 25 - LMO70592F

Concentragio Plasmatica
(ng/mL)

—— Efexor XR - alimentado

”j —o— Efexor XR - jejum

G0 = Venlafaxina - alimentado

ﬂ: -+ Venlafaxina - jejum

_“_

m-

m-

104

o , M
0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 3 48 &0

Tempa (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 25
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Voluntario 26 - SP280981F

—s— Efexor XK - alimentado
—o—Efexor XK - jejum

—& Venlafaxina - alimentado
-+ Venlafaxina - jejum

004

Concentragdo Plasmatica
(ngimL)
g

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 26

|

60,00 60,00 60,00 60,00

1090,05 938,30 1113,75 1167,66

76,40 55,30

76,70

6,50 5,00 6,00

0,040 0,035 0,069 0,068
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Voluntario 28 - VP311070F

Concentracdo Plasmatica
(ng/mL)

—a— Efexor XR - alimentado

”: —o— Efexor XR - jejum

B0 - Venlafaxina - alimentado

:n: —O—Venlafaxina - jejum

_m_

m-

m-

104

0 o g
0 2 4 & B8 10 12 14 16 24 3% 48 &0

Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 28
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Voluntario 29 - MS160780F

—— Efexor XR - alimentado

757 Py
- —— Efexor XR - jejum
§ —m—Venlafaxina - alimentado
e -0 Venlafaxina - jejum
4 '__E.“ 501
=]
'gz
@ 25
g
=]
(&)

n- 1 L

o 2 4 & B8 10 12 14 16 24 38 48 80
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 29
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Voluntario 30 - FO110588F

—s—Efexor XR - alimentado

- 3 —o— Efexor XR - jejum
§ —=Venlafaxina - alimentado
g -O-Venlafaxina - jejum
EE 301
o
'gE'
@ 3
2
]
o
n- 1 L
¢ 2 4 € 8 10 12 14 16 24 3% 43 60
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 30
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Voluntario 31 - MM270577M

—s—Efexor XR - alimentado
—o—Efexor XK - jejum

—& Venlafaxina - alimentado
-+ Venlafaxina - jejum

100

Concentracio Plasmatica
(ng/mL)
g

[
%]

F 9
="
=
P
=
E_:'-
R
#
=_
Z-m

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 31
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Voluntano 32 - FP250779M

Concentragio Plasmatica
(ng/mL)

—a—FEfexor XR - alimentado

507 —o— Efexor XR - jejum
50- -a—Venlafaxina - alimentado
1 —-—Venlafaxina - jejum

_m_

m-

m-

10

o] M_.
0 2 4 6 8 10 12 14 16 M  3® 48 &0

Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 32
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Voluntario 33 - FS020183M

—s—Efexor XR - alimentado
—o—Efexor XR - jejum

-= Venlafaxina - alimentado
-+ Venlafaxina - jejum

¥

2

Concentragdo Plasmatica
(ng/mL)
7

50

25

o Ml

T T LA LR | T 7| 1 T

o 2 4 & 8 10 12 14 18 M k" 48 1]
Tempao (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 33
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Voluntario 34 - JADB0589M

—— Efexor XR - alimentado
3 —o— Efexor XR - jejum

"
§ —= Venlafaxina - alimentado
e -0 Venlafaxina - jejum
E'E.- 31
=]
'gz-
@ 257
]
=]
& M‘
n- 1 L
0 2 4 & 8 10 12 14 16 4  3® 43 B0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 34
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Voluntarno 35 - MO300887M

—s— Efexor XR - alimentado
40 —o— Efexor XR - jejum
—=—Venlafaxina - alimentado
——Venlafaxina - jejum

(ng/mL)

Concentragio Plasmatica

0 2 4 & 8 10 12 14 16 M 35 43 &0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 35
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Voluntario 36 - LC020291M

—s— Efexor XR - alimentado

e M —o—Efexor XR - jejum
§ —aVenlafaxina - alimentado
E a0 —-0—-Venlafaxina - jejum
=
S E
=]
g E m-
L]
e 10
S

o] | k\' —

0 2 4 & 8 10 12 14 16 24 38 48 &0
Tempo (hr)

Perfil farmacocinético da venlafaxina — Voluntario 36
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ANEXOS
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ANEXO A

RANDOMIZACAO PROPOSTA
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ANEXO A -RANDOMIZACAO PROPOSTA (12TURMA)

VENLAFAXINA — Diffucap - Protocolo 40/10
N© INICIAIS S PERIODO | PERIODO Il PERIODO lil PERIODO IV
01 | CF200984 ¥ 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
02 | EM270575 ¥ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
03 | MV300788 ¥ 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
13 | JM220592 d 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
14 | FA080577 S 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
15 | RS110889 S 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
16 | JA030972 ¢ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
04 | FN190170 ? 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
05 | NF040385 ? 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
06 | CL030290 ? 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
17 | AC180992 S 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
18 | JC070990 S 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
19 | LV171092 ¢ 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
20 | MS080887 d 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
21 | DC161191 d 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
22 | EV110874 d 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
23 | JM020392 S 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
24 1JG180791 S 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
07 | AC060367 ¥ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
08 | AB110478 ¥ 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
09 | PP110777 ? 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
10 | DM010986 ? 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
11 | FC231064 ? 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
12 [ 1A300970 ¥ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®

Formulagao Teste —
Formulacdo Referéncia — Efexor XR®

Venlafaxina (Novidat) - Diffucap

- Wyeth

Lote: P1 100101463

Lote: 58299
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ANEXO A - RANDOMIZACAO PROPOSTA (22 TURMA)

\Unifac

nigade’ de Farmacol

VENLAFAXINA - Diffucap - Protocolo 40/10

170

N° INICIAIS S PERIODO | PERIODO II PERIODO Il PERIODO IV
25 | LM070592 ¥ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
26 | SP280981 ¥ 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
27 1 UD150888 ¥ 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
31 | MM270577 ¢ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
32 | FP250779 S 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
33 [ FS020183 S 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
34 | JA060589 ¢ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
28 | VP311070 ¥ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
29 | MS160780 ¥ 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
30 | FO110588 ¥ 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®
35 | MO300887 d 2 Venlafaxina Efexor XR® Efexor XR® Venlafaxina
36 [ LC020291 il 1 Efexor XR® Venlafaxina Venlafaxina Efexor XR®

Formulagéo Teste —
Formulacdo Referéncia — Efexor XR®

Venlafaxina (Novidat) - Diffucap
- Wyeth

Lote: P1 100101463
Lote: 58299
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ANEXO B

DEFINICOES DE EXPERIENCIAS (EVENTO)
ADVERSAS
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ANEXO B- DEFINICOES DE EXPERIENCIAS (EVENTO) ADVERSAS

INTENSIDADE

Leve Experiéncia adversa facilmente tolerada.

Experiéncia adversa desagradavel o bastante para interferir na atividade

Moderada -l
cotidiana.

Severa Experiéncia adversa que impossibilita a realiza¢éo da atividade cotidiana normal.

RELACIONAMENTO SUPOSTO COM O FARMACO EXPERIMENTAL

A experiéncia adversa definitivamente ndo esté relacionada ao farmaco em
teste.

H4& outras causas mais provaveis e ndo ha suspeitas de que o farmaco seja a
causa.

Desconhecida

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

Ha um relacionamento direto de causa e efeito entre a experiéncia e o farmaco

Sim em estudo.

EVENTO ADVERSO SERIO
E qualquer experiéncia:
«a qual é fatal
~a qual pbe a vida em risco
«a qual debilita/incapacita
~a qual resulta em hospitalizacdo

~a qual o pesquisador interpreta como séria ou que sugere um risco, contraindicacgao,
efeito colateral ou precaucéo significativa(o) que possa estar associada(o) ao uso do
farmaco e que deve ser relatada como séria.

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

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

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 012/11 Fortaleza, 25 de fevereiro de 2011
Protocolo COMEPE n° 020/11

Pesquisador responsavel: Maria Elisabete Amaral de Moraes

Titulo do Projeto: “Estudo de biodisponibilidade entre uma formulagéo
de Venlafaxina capsulas de liberagéo prolongada de 75mg, produzidas
pela Diffucap, (formulagéo teste), versus uma formulagéo de Venlafaxina
capsulas de liberagdo prolongada de 75mg, produto de referéncia da
Wyeth (efexor XR®) em voluntarios sadios de ambos os sexos, em jejum
e alimentados”

Levamos ao conhecimento de V.S2 que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Cearda — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satde — Ministério da Saude, Resolugdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o protocolo e o TCLE do
projeto supracitado na reunido do dia 24 de fevereiro de 2011.

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

Atenciosamente,
ﬁ'}mq{ Ruusdle 1Y Joraticre-

Dra. Minian Parente Montelrc
Coordenadora Adjunta do Comité
de Elica em Pesauisa
COMEPE/UFC



