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BELOTTO KCR. Comparagéo da bioequivaléncia entre duas formulagées da
risperidona [dissertagdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, 2010. 165p.

Desde 1964, o Brasil tem lancado programas de politicas publicas para
melhorar o acesso da populacdo aos medicamentos considerados
essenciais. Em 1999, com a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e a introdugédo dos medicamentos genéricos no mercado brasileiro,
o Brasil passou a ter trés classes de medicamentos disponiveis no mercado
farmacéutico: referéncia, similar e genérico. O objetivo deste estudo foi
avaliar a bioequivaléncia e intercambialidade entre dois antipsicéticos
(referéncia e similar) utilizados pelo Instituto de Psiquiatria do Hospital das
Clinicas da Universidade de S&o Paulo, contendo 2 mg de risperidona. Foi
desenvolvido e validado um método analitico que emprega a cromatografia
liqguida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas para a
determinacdo da risperidona (RSP) e seu principal metabdlito a 9-hidroxi-
risperidona (90H-RSP) em plasma. Para se avaliar a bioequivaléncia entre
os medicamentos foram recrutados 22 voluntarios sadios, 0s quais
participaram do estudo clinico conduzido de forma cruzada e aleatéria. As
coletas sanguineas para o ensaio de bioequivaléncia foram realizadas em
tubos heparinizados (5 mL) e os tempos de coleta foram 0 (antes da
medicagao); 0,25; 0,5; 1; 1,5; 3; 5; 8; 12; 24; 48; 72; 96 e 120 horas apos a
administracdo da medicacdo. A determinacdo da bioequivaléncia entre os
dois medicamentos deu-se através da comparacdo dos parametros
farmacocinéticos: concentracdo plasmatica maxima (Cna), tempo para
atingir a concentracdo plasmatica maxima (Tmax) € area sobre a curva de
decaimento plasmatico (ASCry). Os resultados obtidos foram submetidos a
analise de variancia (ANOVA) e foi adotado o intervalo de confianga de 90%
(IC 90%). Os valores médios para Cmax, Tmax € ASCt para RSP para os
medicamentos referéncia e teste foram 16,02 ng/mL; 1,5 h e 348,94 ng.h/mL
e 12,65 ng/mL; 1,5 h e 286,03 ng.h/mL, respectivamente. J& os valores
médios para Cmax, Tmax € ASCt para 90H-RSP para os medicamentos
referéncia e teste foram 21,00 ng/mL; 5,0 h e 821,40 ng.h/mL e 17,85 ng/mL;
5,0 h e 632,92 ng.h/mL. Os valores de IC 90% para Cmax € ASCt para RSP
para os medicamentos referéncia e teste foram 74 a 82% e 76 a 85%,
respectivamente, e os valores de IC 90% para os mesmos parametros para
90H-RSP foram 83 a 87% e 75 a 78%, respectivamente. Os resultados
demonstraram diferengas significativas entre os medicamentos testados, o
que permite concluir que os mesmos nao sao bioequivalentes e, portanto,
nao podem ser intercambiaveis.

Descritores: equivaléncia terapéutica, risperidona, cromatografia liquida de
alta pressao, farmacocinética.



BELOTTO KCR. Comparison of bioequivalence between two formulations of
risperidone [dissertation]. Sdo Paulo: Faculty of medicine, University of Sao
Paulo, 2010. 165p.

Brazil has launched programmes of public policies aiming to improve
essential medicines access for the population since 1964. It was created in
1999 the National Agency for Sanitary Vigilance, which introduced the
generic medicines in the Brazilian market, which already had the reference
and the pharmaceutical equivalent ones. The objective of this study was to
evaluate the bioequivalence and interchangeability between two
antipsychotics (reference and pharmaceutical equivalent) used by the
Institute of Psychiatry, Hospital of the Universidade de Sao Paulo, containing
2 mg of risperidone. It was developed and validated a high-performance
liquid chromatography coupled to mass spectrometry method for the
determination in plasma of risperidone (RSP) and its main metabolite, 9-
hydroxy-risperidone (90H-RSP). To assess bioequivalence between the
medicines it was recruited 22 healthy volunteers, which took part in a clinical
cross and random studies. The blood collections were performed on
heparinizades tubes (5 ml) and runtimes collections were 0 (before
medication); 0.25; 0.5; 1; 1.5; 3; 5; 8; 12; 24; 48; 72; 96 and 120 hours after
the administration of medication. The determination of bioequivalence
between the two drugs was achieved by a comparison of the following
pharmacokinetic parameters: plasma concentration (Cnax), time to achieve
Cmax (Tmax), and area under the plasma concentration-time curve (AUCry).
Results were subjected to analysis of variance (ANOVA), adopting a
confidence interval Cl 90%. The average values for Cmax, Tmax and AUCT
for RSP were 16.02 ng/ml, 1.5 h and 348.94 ng.h/ml for reference medicines
and 12.65 ng/ml, 1.5 h and 286.03 ng.h/ml for testing ones. The average
values for Cmax, Tmax and AUCt for 90OH-RSP were 21.00 ng/ml, 5.0 h and
821.40 ng.h/ml for reference medicines and 17.85 ng/ml, 5.0 h and 632.92
ng.h/ml for testing ones. Cl 90% for Cmax and AUC (RSP) were 74-82% and
76-85%, respectively. The Cl 90% for the same parameters for 90OH-RSP
was 83-87% for reference medicines and 75-78% for testing ones. There was
significant difference between the products tested, thus one can conclude
they are not bioequivalents, therefore cannot be interchanged.

Descriptors: therapeutic equivalency, risperidone, high pressure liquid
chromatography, pharmacokinetic.



1 INTRODUGAO

Uma enorme quantidade de medicamentos estd4 disponivel no
mercado mundial, entretanto, dados da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) mostram que um terco da populagdo mundial ndo tem acesso aos
medicamentos considerados essenciais, sendo esse numero maior nas
areas mais pobres do mundo como Asia e Africa (Carvalho et al., 2005;
OMS, 2001). As razbes pelo ndo acesso aos medicamentos sao muitas:
precos muito elevados, profissionais treinados inadequadamente para
realizar a prescricdo necessaria, distribuicdo inadequada. Outro aspecto de
interesse e preocupante é o uso irracional de medicamentos, como no caso
dos antibiéticos e psicotrépicos. A OMS estima que mais da metade de
todos o0s medicamentos ¢é prescrita, dispensada ou vendida
inapropriadamente, e que a metade de todos os pacientes ndo fazem o uso
correto dos medicamentos, muitas vezes o uso é abusivo (OMS, 2009a). No
objetivo de tentar sanar esses problemas a OMS organizou e publicou em
1988 o Guia para desenvolvimento de politicas nacionais de medicamentos,
definindo politica de medicamentos como um conjunto de diretrizes que tem
por finalidade assegurar a toda populacdo o fornecimento adequado de

medicamentos seguros, eficazes e de boa qualidade (OMS, 1995).

1.1 Politica de medicamentos no Brasil
Desde 1964, com a publicacdo da Relacao Basica e Prioritaria de
Produtos Biolégicos e Matérias para uso Farmacéutico Humano e

Veterinario pelo Decreto n® 53.612/1964 o Brasil vem realizando importantes



politicas para aumentar e melhorar o acesso da populacdo aos
medicamentos essenciais, estando hoje entre os maiores produtores de
medicamentos do mundo, com um faturamento anual proximo de 10 bilhdes
de dolares e ocupando o 9° lugar no ranking mundial de vendas no varejo
(Carvalho et al., 2005; De Oliveira E et al., 2006).

Em 1988, o governo brasileiro criou, através da Constituicdo Federal,
o Sistema Unico de Satide (SUS), o qual é formado pelo conjunto de todas
as acles e servigos de saude prestados por 6rgaos ou instituicdes publicas
federais, estaduais ou municipais (Brasil, 2000). Dez anos depois, em 30 de
outubro de 1998, o Brasil langcou o Programa Nacional de Politica de
Medicamentos com o propésito de garantir a seguranca, eficacia e qualidade
destes produtos, a promocao do uso racional e o acesso da populacéao
aqueles considerados essenciais (Brasil, 1998c).

A politica de medicamentos brasileira segue as diretrizes da
Organizagdao Mundial da Saude (OMS, 2009a) e prevé diversas agdes, tais
como:

+ Adogédo de relagdo de medicamentos essenciais: lista de
medicamentos essenciais indispensaveis para atender a maioria dos
problemas de saude da populagcéo

* Regulamentagdo sanitaria de medicamentos: na qual enfatiza
questOes relativas ao registro de medicamentos, funcionamento de
empresas, restricoes e retiradas de produtos que venham a se revelar

inadequados ao uso.



* Reorientacdo da assisténcia farmacéutica: determina que o
modelo de assisténcia farmacéutica deva ser reorientado de modo a que nao
se restrinja a aquisicao e a distribuicdo de medicamentos, mas devera estar
fundamentada na descentralizacdo da gestdo, na promoc¢ao do uso racional
dos medicamentos; na otimizag&o e na eficacia do sistema de distribuicdo no
setor publico; no desenvolvimento de iniciativas que possibilitem a redugéo
nos precos dos produtos, viabilizando, inclusive, o acesso da popula¢ao aos
produtos no ambito do setor privado.

* Promog¢éo do uso racional de medicamentos: concede atengéo
especial com relacdo a informacao relativa as repercussdes sociais €
econdmicas do receituario médico, principalmente no nivel ambulatorial, no
tratamento de doencas prevalentes, ao processo educativo dos usuarios ou
consumidores acerca dos riscos da automedicacdo, da interrupcao e da
troca da medicacao prescrita, bem como quanto a necessidade da receita
médica, no tocante a dispensagdo de medicamentos tarjados além de ac¢des
junto aos prescritores e dispensadores de medicamentos.

+ Desenvolvimento cientifico e tecnoldgico: incentiva a captacao e
o desenvolvimento tecnoldgico nacional, sendo estimuladas medidas de
apoio ao desenvolvimento de tecnologia de producao de farmacos, de forma
a assegurar o fornecimento regular ao mercado interno e a consolidacao e
expansao do parque produtivo instalado no pais.

+ Promocao da producdo de medicamentos: incentiva a produgao
de medicamentos essenciais, especialmente os destinados a atencao

basica, por laboratérios oficiais, cuja producao sera destinada e estimulada



para que supra as demandas oriundas das esferas estadual e municipal do
Sistema Unico de Saude (SUS).

+ Garantia da seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos:
¢ fundamentada no cumprimento da regulamentacdo sanitaria, dando
destaque as atividades de inspegdo e fiscalizacdo. Reestrutura a Rede
Brasileira de Laboratérios Analitico-Certificadores em Saude - REBLAS, no
ambito do sistema brasileiro de certificagdo e verificacdo da conformidade
dos medicamentos.

+ Desenvolvimento e capacitagdo de recursos humanos: o
desenvolvimento e a capacitagdo dos recursos humanos para a
operacionalizacao desta politica constituirdo acdes sistematicas.

Logo apdés o lancamento do Programa Nacional de Politica de
Medicamentos houve a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) através da Lei n° 9782 de 26 de janeiro de 1999 com o intuito de
garantir as condigdes de seguranga e qualidade dos medicamentos
consumidos no pais (Brasil, 1999b) e, com isso, iniciou-se o processo de
implantacdo da politica de medicamentos genéricos a qual objetivou
racionalizar o uso de medicamentos, estimular a concorréncia, aumentar o
acesso da populagdo aos medicamentos, de modo que os consumidores
tivessem produtos intercambiaveis de qualidade (Carvalho et al., 2006; Dias

e Romano-Lieber, 2006).



1.2 Medicamento genérico

O medicamento genérico foi instituido no Brasil a partir de 1999
através da Lei n° 9787, de 10 de fevereiro de 1999 (conhecida como “Lei
dos genéricos”) que propde a vigilancia sanitaria, estabelece o medicamento
genérico e comenta sobre a utilizagdo de nomes genéricos em produtos
farmacéuticos (Brasil, 1999a).

A Lei dos genéricos define o medicamento genérico como
“‘medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a
expiracado ou renuncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranga e qualidade, e
designado pela Denominagdo Comum Brasileira (DCB) ou, na sua auséncia,
pela Denominagdo Comum Internacional (DCl)”. A mesma lei também
define:

*+ Medicamento similar: “aquele que contém o0 mesmo ou 0s
mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma
farmacéutica, via de administracao, posologia e indicagao terapéutica, e que
€ equivalente ao medicamento registrado no érgao federal responsavel pela
vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial
ou marca”.

* Medicamento de referéncia: “produto inovador registrado no

orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no pais,



cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente
junto ao érgao federal competente, por ocasidao do registro”.

«  Produto farmacéutico intercambiavel: “equivalente terapéutico de
um medicamento de referéncia, comprovados, essencialmente, os mesmos
efeitos de eficacia e seguranca”.

* Bioequivaléncia: “consiste na demonstracdo de equivaléncia
farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica,
contendo idéntica composicao qualitativa e quantitativa de principios ativos,
e que tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um
mesmo desenho experimental”.

+ Biodisponibilidade: “indica a velocidade e a extensao de absorgao
de um principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva

concentracao/tempo na circulagcao sistémica ou sua excrec¢ao na urina”.

Na Resolugdo n® 16, de 02 de marco de 2007 (Brasil, 2007), &
possivel encontrar outras definicbes importantes relacionadas aos
medicamentos genéricos, tais como:

« Equivaléncia terapéutica: “dois medicamentos sdo considerados
terapeuticamente equivalentes se eles sdo farmaceuticamente equivalentes
e, apos administracdo na mesma dose molar, seus efeitos em relacdo a
eficacia e seguranca sao essencialmente os mesmos, 0 que se avalia por
meio de estudos de bioequivaléncia apropriados, ensaios farmacodinamicos,

ensaios clinicos ou estudos in vitro”.



+ Equivalentes farmacéuticos: “sdao medicamentos que contém o
mesmo farmaco, isto €, mesmo sal ou éster da mesma molécula
terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica,
podendo ou nao conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as
mesmas especificagcbes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na
auséncia desta, com as de outros codigos autorizados pela legislagéo
vigente ou, ainda, com outros padrdes aplicaveis de qualidade, relacionados
a identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de conteudo, tempo
de desintegracao e velocidade de dissolugédo, quando for o caso”.

+ Medicamentos bioequivalentes: “sdo equivalentes farmacéuticos
que, ao serem administrados na mesma dose molar, nas mesmas condigdes
experimentais, nao apresentam diferengas estatisticamente significativas em
relacdo a biodisponibilidade”.

Além dessas definicbes, ha também o conceito de alternativas
farmacéuticas que, segundo a Resolucao n® 391, de 09 de agosto de 1999
(Brasil, 1999c), “sdo medicamentos que contém a mesma molécula
terapeuticamente ativa, ou seu precursor, mas nao necessariamente na
mesma quantidade, forma farmacéutica, sal ou éster. Estes medicamentos
devem cumprir, individualmente, com as especificagbes atualizadas da
Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros cédigos
autorizados pela legislacao vigente ou, ainda, com outros padrdes aplicaveis
de qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia,
uniformidade de conteludo, tempo de desintegracdo e velocidade de

dissolucao, quando for o caso”.



A regulamentacao técnica para registro dos medicamentos genéricos
foi formalizada seis meses apds a publicacdo da Lei n® 9787/99 (Brasil,
1999a). Com a Resolucado n® 391/99, foram estabelecidas as condigbes de
registro, fabricacdo, controle de qualidade, testes, prescricao e dispensacao
(Brasil, 1999c).

Os primeiros medicamentos genéricos foram registrados meses apds
a publicacado da Resolugao n® 391/99 e as empresas pioneiras na industria
de genéricos no Brasil foram as nacionais, as quais se consolidaram
rapidamente (Brasil, 1999c; Carvalho et al., 2005). Desde a promulgacao da
Lei n® 9787/99, o mercado brasileiro de medicamentos genéricos tem
crescido consideravelmente, entre 2001 e 2002 o crescimento foi em torno
de 43,5% (Vieira e Zucchi, 2006) e quando se fala em unidades, o montante
passou de 2,7 milhdes em 2000 para 200 milhées de unidades em dezembro
de 2005 (Quental et al., 2008), respondendo por 16,6% das vendas em
unidades no conjunto do mercado farmacéutico nacional, de acordo com os
dados da pesquisa “Mercado Brasileiro de Genéricos” disponiveis no site da
ProGenéricos, 2009.

Segundo dados gerados pela pesquisa realizada em 2009 pela
Gazeta Mercantil e publicada no site da ProGenéricos com o titulo “Vendas
de medicamentos genéricos aumentam 19,4% no trimestre”, pelo segundo
trimestre consecutivo os medicamentos genéricos registraram recorde de
vendas em unidades sendo que nos primeiros trés meses do ano foram
comercializadas 71,2 milhdes de unidades, 19,4% a mais que no mesmo

periodo de 2008, quando atingiu a marca de 59,6 milhdes e em valores a



alta foi de 21,7% (R$ 939 milhdes). Os dados também demonstram que o
mercado farmacéutico total apresentou crescimento no primeiro trimestre do
ano de 2009 ja que o conjunto da industria registrou vendas de 402,6
milhdes de unidades entre janeiro e margco de 2009, ante 383 milh6es em
igual periodo de 2008, fechando com alta de 5,1%. A analise destes dados
confirmou que o mercado de genéricos superou o do restante do mercado
farmacéutico em 3,8%.

Entretanto, a pesquisa intitulada “Mercado Mundial de Genéricos”
disponivel no site da ProGenéricos, 2009, demonstra que o crescimento
mundial anual do mercado de genéricos esta ao redor de 17% e movimenta
aproximadamente US$ 55 bilhdes, sendo destaque os Estados Unidos da
América que apresenta vendas de genéricos na ordem de US$ 20 bilhdes, o
que corresponde a 60% das prescricdes e custa de 30 a 80% menos que 0s
medicamentos de referéncia. Assim, 0s norte-americanos economizam entre
US$ 8 e 10 bilhdes ao ano com a aquisicdo de medicamentos genéricos. Ja
no Brasil, no ano de 2008, a cada 10 dos medicamentos mais prescritos 8
eram genéricos (60% a mais do quem em 2007). Os medicamentos
genéricos custam, em média, 40% menos que os medicamentos de
referéncia quando entram no mercado brasileiro (Vieira e Zucchi, 2006;
Quental et al., 2008). A Tabela 1 mostra a participacdo dos genéricos no

mercado farmacéutico em varios paises.
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Tabela 1 — Participacao dos genéricos no mercado farmacéutico mundial

Pais % em valor (US$) % em unidades vendidas
E.UA 13 60
Alemanha 26 60
Reino Unido 26 60
Canada 22 45
Franca 14 35
Espanha 13 30
Brasil 14 20

FONTE: Adaptado de IMS Health, junho 2008. Disponivel em
http://www.progenericos.org.br/mercado.shtml em 26/06/2009

Em 10 anos de presenca do genérico no mercado brasileiro, houve
um investimento por parte das industrias de US$ 170 milhdes para a
construcao e modernizacado de plantas industriais no pais e a previsao de
investimentos até 2010 é em torno de US$ 354 milhdes. A implantagdo do
programa de genéricos no Brasil também ajudou a fortalecer as industrias
nacionais. Atualmente, 4 das 6 maiores empresas farmacéuticas sao
nacionais e essas 4 produzem genéricos (PréGenéricos, Mercado brasileiro
de genéricos, 2009). A Figura 1 demonstra o crescimento no nimero de
registros de medicamentos genéricos no mercado brasileiro durante os anos
de 2000 a 2009 e a Figura 2 mostra a evolu¢cao do mercado de genéricos no

Brasil.



11

18000 7
16000 1 =T
14000 1 I

12000 1
10000 - B 1 de farmacos registrados

8000 - B de medicaments genéricog registradas
O ke ge apresentapies registradas

MNMumero

6000 7
4000

i 1111

2000 2001 2002 2003 2004 2008 2006 2007 2008 2009 2010
Ano

Figura 1. Crescimento no numero de registros de medicamentos genéricos
no mercado brasileiro

FONTE: Adaptado de
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/estatistica/1_valoresacumul
ados_novo.pdf disponivel em 23/03/2010
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Figura 2 . Evolugdo do mercado de genéricos no Brasil

FONTE: Adaptado de
http://www.progenericos.org.br/mercado/janeiro2010.ppt
disponivel em 23/03/2010
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Os gastos com saude vém crescendo em ritmo acelerado na maioria
dos paises, preocupando usuarios, governos e sociedade. Essa elevagao
nos gastos com saude pode ser explicada por diferentes fatores como, por
exemplo: envelhecimento populacional, transformagdes nas estruturas de
morbi-mortalidade da populagéo e introdugéo de novas tecnologias médicas
(Secoli et al., 2005).

Dentre os gastos com saude, o pre¢co dos medicamentos sempre foi
uma preocupacgao constante dos diferentes governos brasileiros por achar
que ele € uma barreira que dificulta 0o acesso aos medicamentos, dai a
constante preocupacdo com o controle e monitoramento (Carvalho et al.,
2005). Assim, devido a importancia dos medicamentos dentro dos gastos
totais com saulde, surgiu nos paises desenvolvidos no final da década de 70
o conceito de farmacoeconomia.

A farmacoeconomia analisa o uso eficiente de recursos no campo da
assisténcia farmacéutica sendo definida e estabelecida por Townsend (1987)
como sendo a “descricdo e andlise de custos da terapia medicamentosa
para o sistema de saude e sociedade” (Secoli et al., 2005). J& a International
Society for Pharmacoeconomics and QOutcomes Research definiu
farmacoeconomia como “o campo de estudo que avalia 0 comportamento de
individuos, empresas e mercados com relagdo ao uso de produtos, servigcos
e programas farmacéuticos, e que frequentemente enfoca os custos e as
consequéncias desta utilizacao” (Secoli et al., 2005). Portanto, qualquer

ferramenta de estudo que traga informacdes sobre custos e efeitos de um
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medicamento pode ser utilizada como base para realizar uma avaliacao
farmacoecondmica (Secoli et al., 2005).

Atualmente, ha muitos estudos farmacoeconémicos (EF) sendo
desenvolvidos mundialmente e seus dados podem ser utilizados na
autorizacao da comercializagdo de medicamentos, na fixacao de precgos, no
financiamento publico de medicamentos, no suporte nas decisGes sobre
investigacdo e desenvolvimento na industria farmacéutica, na incorporac¢ao
de medicamentos em guias farmacoterapicos. Neste contexto, a
farmacoeconomia tem se mostrado uma importante ferramenta na
diminuicao dos gastos abusivos com medicamentos e na promo¢ao do uso
racional de medicamentos (Herrera, 2004; Secoli et al., 2005; Mota et al.,
2008).

Um grande “concorrente” do medicamento genérico € o medicamento
similar que algumas vezes chega a custar menos que o genérico, 0 que
pode ser uma possivel explicacdo para o baixo valor na porcentagem de
unidades de genéricos vendidas no Brasil, quando comparada com outros
paises (Tabela 1), além do mercado de medicamentos manipulados, o qual
€ muito forte no pais e também contribui para tal fato. O medicamento
similar, como ja definido anteriormente, é equivalente ao de referéncia sendo
identificado com um nome comercial (de marca). Para este tipo de
medicamento, até pouco tempo, ndo era necessaria a realizacao de testes
de bioequivaléncia e biodisponibilidade, porém, a ANVISA publicou em 2007
a Resolucdo RDC n® 17, a qual revoga a Resolucdo RDC n® 133/03,

instituindo que tais medicamentos devem passar pelos testes de
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equivaléncia farmacéutica e bioequiveléncia relativa (para medicamentos
que ja estdo no mercado, e para o registro de medicamentos haveria mais
testes a serem realizados) (Brasil, 2003a; Brasil, 2007); com isso, amplia-se
o controle da qualidade a todos os medicamentos comercializados no Brasil
(Quental et al., 2008).

Nos hospitais publicos, os medicamentos sdo adquiridos através de
processos de licitagdo e, na maioria das vezes, os medicamentos similares
sé&o os adquiridos pelos 6rgaos pubicos, em virtude do menor prego (Brasil,

1993).

1.3 Biodisponibilidade e bioequivaléncia

O termo biodisponibilidade surgiu na década de 70 através da
publicagdo de um trabalho relatando diferengas entre as curvas de
decaimento plasmatico obtidas ap6s a administracao de quatro formulagcdes
contendo digoxina em estudo cruzado (Marzo e Balant, 1995; Porta, 1999;
Karalis et al., 2008). A partir de entdo houve um aumento no interesse de se
estudar bioequivaléncia e biodisponibilidade, principalmente devido ao relato
de episddios de intoxicagao por alteracdo na biodisponibilidade da digoxina
(Porta, 1999).

Com a introducdo dos genéricos no mercado, houve também uma
preocupagdo com a garantia da intercambialidade desses produtos com o
produto inovador. Com isso, fez-se necessario comprovar e comparar a

qualidade, eficacia e seguranca dos genéricos com os produtos inovadores,
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para isso sao realizados 0s ensaios de bioequivaléncia e biodisponibilidade
(Brasil, 1998c; Brasil, 1999?; Brasil, 1999c).

Nos ultimos 10 anos, os estudos de bioequivaléncia e
biodisponibilidade tornaram-se tema de muitas publicacées cientificas (Motta
et al., 1999; Silva et al., 1999; Lerner et al., 2000; Carvalho et al., 2001; de
Menezes et al., 2001; Oliveira et al., 2002; Pires de Abreu et al., 2003;
Laurito et al., 2004; Kano et al., 2005; Porta et al., 2005; Cavedal et al.,
2007; Dos Reis Serra et al., 2008; Armando et al.,, 2009), devido,
principalmente, ao aumento do numero de registro de medicamentos

genéricos no Brasil conforme demonstrado pelas Figuras 1 e 2.

1.3.1 Biodisponibilidade

As agéncias regulatorias americana (Food and Drug Administration -
FDA) e européia (European Medicines Agency — EMEA) definem
biodisponibilidade como a velocidade e extensédo pelas quais um farmaco é
absorvido a partir de um produto farmacéutico e torna-se disponivel no local
de acdo (EMEA, 2000; EMEA, 2008; FDA, 2002; FDA 2006). Entretanto,
como a maioria dos farmacos exerce um efeito sistémico e a substancia na
circulacéo sistémica esta em continua troca com a substancia no local de
acao, pode-se, entao, adotar a seguinte definicdo: biodisponibilidade refere-
se a extensao e a velocidade pelas quais um farmaco é liberado a partir da
forma farmacéutica e torna-se disponivel na circulacdo sistémica (EMEA,

2000).
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A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define biodisponibilidade
como sendo a velocidade e a extensao de absorcao de um farmaco em uma
forma de dosagem, a partir de sua curva concentragcao/tempo na circulacao
sistémica ou sua excrecdo na urina; a mesma definicdo é adotada pela

ANVISA (Brasil, 1999a).

1.3.1.1 Fatores que influenciam na biodisponibilidade

O transito do farmaco através do organismo é um procedimento
composto, e deve-se levar em conta a complexidade e a diversidade das
interacoes entre o farmaco, os mecanismos fisiologicos e os fatores
exogenos. A relagdo entre a entrada do farmaco no organismo e a resposta
clinica gerada é considerada altamente complexa e potencial, sendo afetada
por variaveis intrinsecas (como genética, condicbes fisio-patologicas) e
extrinsecas (condicoes ambientais, estilo de vida, dieta). A principal causa
dos desvios das respostas aos farmacos pode ser atribuida a disponibilidade
biol6gica do produto (biodisponibilidade), ou seja, a taxa e a extensdo da
absorcao do farmaco (Karalis et al., 2008; Chen e Lee, 2008).

Dessa forma, os fatores que influenciam a absor¢cao de um farmaco e
a sua biodisponibilidade podem estar relacionados com: fatores fisiolégicos
relacionados ao trato gastrintestinal (TGl); caracteristicas fisico-quimicas do
farmaco e influéncia da forma farmacéutica e seus excipientes, diferencas
fisiologicas entre os sexos (Serra, 1998; Fleisher et al., 1999; Schwartz,
2003; Karalis et al., 2008).

Os fatores fisiolégicos relacionados ao TGl sao:
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+  Esvaziamento gastrico: a velocidade do esvaziamento gastrico é
um dos principais fatores que afetam a absorgao de farmacos administrados
oralmente (Queckenberg e Fuhr, 2009) sendo influenciada por diversos
fatores como quantidade de liquido ingerido, quantidade e qualidade de
alimentos, influéncia da acédo outros farmacos, patologias, osmolaridade,
calorias, pH, viscosidade, temperatura e capacidade sequestrante de calcio.

* Motilidade intestinal: o tempo de permanéncia do farmaco no
intestino delgado é determinado pela motilidade intestinal, sendo que,
quanto maior o tempo de contato entre o farmaco e o seu local de absor¢ao,
maior sera a quantidade absorvida do farmaco (Serra, 1998).

* pH gastrintestinal: o transporte passivo dos farmacos através do
epitélio gastrintestinal € considerado pH dependente. A solubilidade e
dissolugdo do farmaco sao determinadas a partir dos valores de pH e de
pKa. Farmacos que elevam o pH gastrico quando ingeridos em estado de
jejum aumentardo a velocidade do esvaziamento gastrico (Fleisher et al.,
1999). Os valores do pH intestinal sdo basicos e variam de acordo com a
porcao intestinal e com a quantidade e qualidade de alimento. Ja o valor do
pH géastrico é muito acido (entre 1 e 3). A Tabela 2 mostra os valores de pH
encontrados em determinadas por¢des gastrintestinais no estado de jejum e

apos refeicao e o tempo de permanéncia do alimento nestas regides.
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Tabela 2 — Valores de pH encontrados em determinadas porgdes intestinais
no estado de jejum e apds refeicao

Local pH Tem;?o de
Jejum Alimentado permanencia (h)

Estbmago 1,56-2,0 3,0-7,0 0-3

Duodeno 40-54 49-59 3-4

Jejuno 44-6,5 52-6,0 3-4

ileo 6,8 —8,0 6,8-738 3-4

FONTE: Adaptado de Dressman et al., 1998; Fleisher et al., 1999

+ Absorcdo do farmaco sitio-dependente: segundo relatos de
Karalis et al. (2008), para farmacos lipofilicos (como paracetamol) e
substancias lipofilicas tém uma permeacao uniforme e eficiente na mucosa
do intestino delgado. Entretanto, uma reducao na absorcao na porgao distal
¢ verificada para os farmacos de alta hidrofilicidade.

* Presenca de alimentos: a presenga de alimentos no TGl pode
alterar significativamente a biodisponibilidade dos farmacos, podendo alterar
o perfil de eficacia ou toxicidade. As alteracdes podem levar ao aumento da
secrecao de acido gastrico, bile e fluidos pancreaticos, modificar a motilidade
gastrintestinal, alterar o fluxo dos fluidos viscerais, linfatico e sanguineo que
tem impacto significante na absorcao (Karalis et al.,, 2008). A difusdo do
farmaco através do intestino e sua absorgdo podem ser diminuidas por
alimentos e outros produtos que aumentem a viscosidade na parte superior
do intestino (Fleisher et al., 1999). Ja o aumento da absor¢cao pode resultar
de alimentos que aumentem a secrec¢ao biliar e o volume dos fluidos do TGl

(Fleisher et al., 1999).
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+ Secrecao de sais biliares e pancreaticos: a ligacao do farmaco
aos sais biliares e pancreaticos bem como sua complexagcdo ou
sequestramento micelar pode reduzir efetivamente a concentracdo do
farmaco no limen intestinal e reduzir a sua absorcao. A degradacao de pro-
farmacos, por exemplo, por enzimas pancreaticas no lumen intestinal,

resulta em uma diminui¢cdo da absorgéo do farmaco (Fleisher et al., 1999).

Em relagcdo as caracteristicas da formulagdo, segundo Karalis et al.
(2008), pode-se dizer que os fatores impactantes sobre a biodisponibilidade
e bioequivaléncia podem ser classificados em duas categorias: (a) fatores
que podem afetar a dissolucdo da droga ou liberacdo que é considerada
como uma condicao prévia ao processo da absorcao do farmaco; (b) fatores
relacionados aos excipientes que podem influenciar na estabilidade,
absorcao e metabolismo do farmaco.

Durante décadas, a bioequivaléncia entre duas formulagdes foi
estabelecida através da comparacdo das médias populacionais destas
formulagcbes (bioequivaléncia média). No inicio dos anos 90, a
bioequivaléncia individual foi proposta para assegurar que um individuo, que
recebesse ambas as formulagdes teste e referéncia, poderia servir como
controle, pois tais produtos seriam avaliados com a mesma eficacia e
segurancga (Chen e Lesko, 2001), diminuindo a variabilidade interindividual.
Segundo Chen e Lesko (2001), os ensaios de bioequivaléncia populacional e
bioequivaléncia individual possuem objetivos e caracteristicas diferentes, os

quais sao caracterizados pelos conceitos de prescribability e switchability. O
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termo prescribability é utilizado quando o medicamento testado apresenta
mesmas eficacia e seguranca do medicamento referéncia quando prescrito a
pacientes em inicio de tratamento. Ja o termo switchability é utilizado
quando o medicamento testado apresenta mesmas eficacia e seguranca do
medicamento referéncia quando prescrito em substituicdo a este a pacientes
ja em tratamento e que ja tenham sua dose individualizada.

Portanto, a bioequivaléncia populacional baseia-se na média e na
variabilidade das biodisponibilidades e a bioequivaléncia individual baseia-se
na média e na variabilidade das biodisponibilidades e das interagées

individuo-formulacgao.

1.3.2 Bioequivaléncia

Segundo o FDA (2002), bioequivaléncia € a auséncia de diferenca
significativa na velocidade e extensao pelas quais o farmaco presente em
equivalentes ou alternativas farmacéuticas torna-se disponivel no sitio de
acao quando administrado na mesma dose molar e nas mesmas condigoes,
em ensaio apropriadamente planejado.

J& a EMEA (2000) considera dois produtos farmacéuticos
bioequivalentes se eles forem equivalentes farmacéuticos ou alternativas
farmacéuticas e se suas biodisponibilidades ap6és administracdo da mesma
dose molar forem semelhantes, garantindo a mesma eficacia e seguranga.

A OMS (OMS, 2009b) determina que dois produtos farmacéuticos sao
bioequivalentes quando forem equivalentes farmacéuticos e apresentarem

biodisponibilidades de tal forma semelhantes que, apds a administracao da
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mesma dose molar, seus efeitos possam ser considerados idénticos (OMS,
1996).

No Brasil, a ANVISA define bioequivaléncia como sendo a
demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados
sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicao qualitativa
e quantitativa de principios ativos, e que tenham comparavel
biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho experimental

(Brasil, 1999a).

1.3.3 Realizacao de ensaios de bioequivaléncia

A bioequivaléncia de dois ou mais produtos farmacéuticos pode ser
determinada através de ensaios realizados in vitro ou in vivo, sendo que a
FDA (2009) recomenda que nao sejam realizados ensaios in vivo em seres
humanos caso haja resultados in vivo em animais ou in vitro que apresentem
correlagdo com dados de biodisponibilidade humana.

A escolha do método, segundo o FDA (2009), deve ser feita de modo
a se obter o resultado mais preciso, exato e reprodutivel possivel,
obedecendo a seguinte ordem de preferéncia de escolha:

« Ensaio in vivo em seres humanos, com determinacdo da
concentracao do farmaco ou metabdlito ativo em sangue, plasma, soro, ou
outros fluidos bioldgicos adequados, em fungdo do tempo, ou ensaio in vitro
que apresente correlagdo com dados de biodisponibilidade humana ou
ensaios in vivo em animais que apresente correlacdo com dados de

biodisponibilidade humana.
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« Ensaio in vivo em seres humanos, com determinacdo da
depuracgao urinaria do farmaco ou metabdlito ativo em fungéo do tempo. Este
método é apropriado somente nos casos em que a excrecao urinaria € uma
via importante de eliminacao (acima de 80%);

+ Ensaio in vivo em seres humanos, com determinagdo de efeito
farmacoldgico agudo em func¢do do tempo, desde que este possa ser medido
com exatidao, precisdo e reprodutibilidade;

«  Ensaio clinico controlado;

« Ensaio in vitro considerado adequado.

Porém, a maioria dos ensaios necessita ser realizada em seres
humanos, pois a correlacdo entre ensaios in vivo com animais com a
biodisponibilidade humana raramente é encontrada.

Os ensaios de bioequivaléncia em seres humanos se dao através da
quantificacdo do farmaco em fluidos bioldégicos como sangue, urina, plasma,
soro, sendo que este tipo de ensaio é considerado o mais exato, preciso e
reprodutivel e, geralmente, ocorre em trés etapas distintas: clinica, analitica

e estatistica.

1.3.3.1 Padronizacao do ensaio
Os estudos de bioequivaléncia devem ser padronizados em relacao a
ingesta de liquidos, dieta e pratica de exercicios fisicos, visando diminuir a

variabilidade dos fatores envolvidos no estudo.



23

A administracdo dos medicamentos aos voluntarios também deve ser
padronizada, devendo ser realizada apds um jejum noturno de no minimo
oito horas, com uma quantidade de liquido igual para todos os voluntarios,
geralmente adota-se 200 mL de agua (Anvisa, 2006).

Os voluntéarios participantes do estudo ndo devem fazer uso de outro
medicamento antes e durante o periodo do estudo, além de n&o ingerir
bebidas e alimentos que possam influenciar o metabolismo do farmaco em
estudo (FDA, 2002; Anvisa, 2003b; FDA, 2006; EMEA, 2008).

Para as coletas da amostra biolégica para quantificacdo do farmaco,
deve-se conhecer as caracteristicas farmacocinéticas do farmaco em
questdo, estabelecendo-se os tempos das coletas, os quais deverao
abranger desde a fase de absorcédo até 3 a 5 vezes a meia-vida do farmaco

(Brasil, 2003b; Brasil, 2006).

1.3.3.2 Etapa clinica

A realizagdo do estudo ocorre através da quantificacdao do farmaco
e/ou metabdlito ativo na circulacao ou através da urina, em geral, o farmaco
inalterado é que deve ser sempre quantificado (Brasil, 2006).

O estudo mais realizado é o do modelo aberto, cruzado e aleatério
onde os voluntarios recebem os medicamentos teste e referéncia em
periodos distintos separados por um periodo de washout (periodo de no
minimo sete meias-vidas de eliminacao do farmaco e/ou metabdlito) com

doses simples ou multiplas (Brasil, 2006).
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Os ensaios com doses simples (ou Unicas) sdo os mais indicados
para se avaliar bioequivaléncia. Entretanto, ha situacdes que se faz
necessaria a administracao de doses multiplas, tais como:

« O método analitico nado € suficientemente sensivel para
quantificar o farmaco e/ou metabdlito no plasma ap6s a administracdo de
dose unica (EMEA, 2008);

* Formas farmacéuticas de liberagdo modificada (EMEA, 2008);

« Farmacos que apresentam farmacocinética dose-dependente
(EMEA, 2008; FDA 2009);

« Casos em que existe grande variabilidade interindividual na
biodisponibilidade (Brasil, 2006; FDA, 2009);

« Casos em que existe grande variabilidade intraindividual nas
concentracdes plasmaticas ou velocidade de absor¢ao (EMEA, 2008);

« Casos em que a natureza do farmaco nao permite sua
administracdo em voluntarios sadios e consideragbes éticas impedem a
administracédo em dose Unica (Brasil, 2006);

+ Produtos que apresentam a mesma extensdo, mas diferentes

velocidades de absorcao (FDA, 2009);

Ha algumas vantagens em se utilizar estudos com doses mudltiplas,
tais como: o tempo de coleta de amostras é inferior quando comparado ao
de dose Unica; obtencdo de concentragdes plasmaticas maiores (Porta,

1999).
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Os ensaios cruzados e aleatérios de bioequivaléncia ocorrem da
seguinte maneira: dois grupos de voluntarios sdo formados (1 e 2) os quais

receberao os produtos A e B em periodos distintos (Figura 3).

Grupo Produto x periodo
1 A B
2 B A

Figura 3. Ensaio modelo cruzado, aleatorio

As vantagens em se utilizar este modelo de ensaio para os estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia s&o (Brasil, 2003b):

+ cada individuo serve como seu préprio controle;

* a variabilidade interindividual é removida da comparacao entre
formulagdes, 0 que torna o teste de diferenca de tratamentos mais poderoso;

« com uma aleatorizacdo apropriada de individuos para a
sequéncia de administracdo das formulagdes, o planejamento produz as

melhores estimativas néo viciadas para diferenca entre formulagdes.

1.3.3.2.1 Tamanho da amostra

Segundo a Resolugédo n® 1170, de 19 de abril de 2006, o numero de
voluntarios sempre deve assegurar poder estatistico suficiente para garantir
a confiabilidade dos resultados de bioequivaléncia, por exemplo 80%, sendo
calculado por meio do coeficiente de variagao e poder do teste, ndao sendo
permitida a utilizagdo de numero inferior a 12, sendo que na falta de dados

relativos ao coeficiente de variacao do farmaco, o pesquisador responsavel



26

pelo estudo pode optar por utilizar um nimero minimo de 24 voluntarios
(Brasil, 2006). Para o EMEA (2008), o numero minimo de voluntarios para o

estudo é de 12 individuos.

1.3.3.2.2 Selecao dos voluntarios

A etapa da selecdo dos voluntarios inicia-se com o recrutamento de
individuos sadios, os quais podem ser apenas do sexo masculino ou apenas
do sexo feminino, ou ainda do sexo feminino e masculino sendo que neste
ultimo caso, recomenda-se que o numero de homens e de mulheres seja
distribuido igualmente entre as sequéncias. A idade deve ser superior a 18
anos e os individuos devem ser capazes de fornecer seu consentimento livre
e esclarecido. O peso dos voluntarios deve estar em um limite de 15%, para
mais ou para menos, do peso considerado normal para homens e mulheres,
levando-se em consideracao altura e estrutura fisica. Deve-se evitar a
inclusdo de voluntarios fumantes nos estudos de bioequivaléncia (Brasil,
2006).

Os voluntarios sao selecionados ap6s a avaliagdo da condicao clinica
dos mesmos através de histérico médico e realizacdo de exames clinicos e
laboratoriais (Brasil, 2006; EMEA, 2008), sendo que testes de gravidez

devem ser realizados na fase de selecao de voluntarias.

1.3.3.3 Etapa analitica
Segundo a RE 899/03 (Brasil, 2003c), o método bioanalitico utilizado

deve ser padronizado e validado para a sua aplicacdo e determina que a
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relagdo entre a concentracao do analito e a resposta proveniente do método
bioanalitico deve apresentar reprodutibilidade e ser definida
adequadamente, empregando-se numero suficiente de padrbes para a
construcao da curva de calibragdo. Com relacdo as analises das amostras,
tal RE permite as seguintes condigdes: analise sem réplica, em duplicata ou
triplicata.

Para os ensaios de bioequivaléncia preconiza-se a avaliacdo dos
seguintes parametros farmacocinéticos:

e Cpax: concentracdo maxima que o farmaco e/ou metabdlito ativo
atinge apds a administracao;

o Thax: tempo necessario para atingir 0 Cmax;

e ASCy. area sobre a curva de decaimento plasméatico, sanguineo
ou sérico do farmaco e/ou metabdlito ativo, do tempo 0 até o tempo t,
correspondente ao tempo de coleta da ultima amostra;

e ASCy.-: area sobre a curva de decaimento plasmatico, sanguineo
ou sérico do farmaco e/ou metabdlito ativo, extrapolada do tempo 0 ao
infinito.

Outros parametros farmacocinéticos também poderéo ser avaliados,
tais como:

® ke constante de eliminacao do farmaco e/ou metabdlito ativo;

e Ty: meia-vida de eliminagdo do farmaco e/ou metabdlito ativo;

e Cl: clearance plasmatico;

e Vd: volume de distribui¢ao.
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1.3.3.4 Etapa estatistica

Os parametros farmacocinéticos a serem analisados, segundo
normas da ANVISA (Brasil, 2003b) devem ser obtidos a partir das curvas de
concentracdo sanguinea do farmaco versus tempo e analisados
estatisticamente para a determinagéo da bioequivaléncia.

Os métodos paramétricos de modelos lineares generalizados séo os
recomendados pela legislacdo em vigor para a analise das determinacdes
farmacocinéticas  transformadas em logaritmo nos estudos de
bioequivaléncia e anélise de variancia (ANOVA) deve ser empregada para
os parametros farmacocinéticos ASC e Cpax-

O intervalo de confianga de 90% (IC 90%) deve ser construido e a
conclusdo de bioequivaléncia média é alcancada quando este IC esta

compreendido entre 80 e 125 % (Brasil, 2003b).
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2 RISPERIDONA

2.1 Historico

Na década de 50 surgiram os medicamentos antipsicoticos como a
clorpromazina e o haloperidol, os quais atualmente s&do conhecidos como
antipsicoticos de primeira geragdo (ou classicos) (De Oliveira | e Juruena,
2006).

Ap6s muitos anos de experiéncias clinicas com antipsicoticos, houve
um consenso sobre os méritos e desvantagens do seu uso para o0
tratamento da esquizofrenia, uma desordem psiquiatrica crénica que atinge
cerca de 1% da populacdo mundial (Jarskog et al., 2007).

A esquizofrenia apresenta sintomas os quais sao classificados em:

+ Sintomas positivos: delirios e alucinagoes.

+ Sintomas negativos: retraimento social, apatia.

» Danos cognitivos: diminuigdo da atengdo, memoria, concentragéo,
dificuldade nos relacionamentos e nos cuidados pessoais (Mueser e
McGurk, 2004; Jarskog et al., 2007).

Os sintomas negativos e danos cognitivos sdo mais persistentes e
cronicos enquanto que os sintomas positivos sdo esporadicos, mas sao na
maioria das vezes, a principal causa de hospitalizacées (Wong e Van Tol,
2003). Os sintomas tém inicio no final da adolescéncia ou inicio da vida
adulta, sendo que pessoas do sexo masculino tém inicio mais precoce do
que as pessoas do sexo feminino (Mari e Leitdao, 2000; Wong e Van Tol,

20083).
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A etiologia e a fisiopatologia da esquizofrenia ainda ndo estdo bem
elucidadas, havendo possiveis causas para o desenvolvimento desta
patologia como fatores de risco ambientais (hipdxia, infecgbes, traumas, ma
nutricdo maternal pré-natal) e genéticos (por exemplo, sabe-se que entre
parentes de primeiro grau de um paciente com esquizofrenia, o indice de
prevaléncia esta em torno de 10%) (Wong e Van Tol, 2003; Mueser e
McGurk, 2004; Neto et al., 2007).

No entanto, estes fatores vistos isoladamente ndo determinam o
desenvolvimento da doenga, assim, acredita-se que a esquizofrenia € uma
desordem resultante da somatéria de varios fatores de risco como:
ambientais, genéticos, uso de drogas (como maconha) e alteracbes
biol6gicas (Neto et al., 2007).

No Brasil, a esquizofrenia é diagnosticada segundo as normas do
Cdédigo Internacional de Doencas (CID-10) 102 edicdo (2008). Porém, a
maioria dos paises segue as normas do Manual Diagnéstico e Estatistico
dos Transtornos Mentais (DSM-1V) 12 edicdo (APA, 1994).

O principal mecanismo de agado dos antipsicéticos de primeira
geragao se dé através do bloqueio dos receptores dopaminérgicos (D2), que
sdo responsaveis pelo controle dos sintomas positivos da esquizofrenia
(alucinacbes, delirios), porém tal bloqueio torna-se responsavel pelo
surgimento de efeitos extrapiramidais (discinesia tardia, acatisia, efeitos
parkinsonianos) (Janssen et al., 1988; Ereshefsky e Lacombe, 1993). Esses
antipsicoticos sdo responsaveis também pelo surgimento de efeitos

colaterais cardiovasculares e gastrintestinais (Wong e Van Tol, 2003). Ja o
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controle dos sintomas negativos da esquizofrenia (retraimento social, apatia)
nao ocorre de modo eficiente pelos antipsicoticos de primeira geracao. O
controle dos sintomas negativos, além dos sintomas positivos, e a
diminuicdo dos sintomas extrapiramidais tornaram-se uma necessidade
constante no tratamento da esquizofrenia. A partir dessa necessidade
iniciaram-se as pesquisas para o desenvolvimento dos antipsicéticos de
segunda geracao.

Os antipsicéticos de segunda geracao sdo amplamente utilizados,
devido a sua ampla eficacia, pois controlam tanto os sintomas positivos
quanto os negativos da esquizofrenia, além de baixo potencial de inducao a
efeitos extrapiramidais (Janssen et al., 1988; Ereshefsky e Lacombe, 19983;
Chue et al., 2005). Sao exemplos de antipsicéticos de segunda geracgao:
clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol e
paliperidona (Tandon et al., 2008).

Em 1994, a risperidona (RSP) foi comercializada pela primeira vez
nos Estados Unidos e no Brasil estd disponivel desde agosto do mesmo
ano. Atualmente, € muito utilizada no tratamento da esquizofrenia e como
adjuvante terapéutico em diferentes desordens como depressao, transtorno

bipolar, doenca de Alzheimer (Vermeulen et al., 2007).

2.2 Mecanismo de acao, indicacoes e uso
A RSP ou 3-(2-(4-(6-Fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il) piperidino) etil)-
6,7,8,9- tetrahidro-2-metil-4H-pirido(1,2-a) pirimidin-4-ona (Figura 4A), é um

derivado benzioxazélico com propriedades antagonistas seletivas pelos



32

receptores D, e serotoninérgicos (5-HT.a € 5-HT7) (Mannens et al., 1993;
Mauri et al.; 2001; De Oliveira | e Juruena, 2006). Possui alta afinidade pelos
receptores al e a2-adrenérgicos e histaminicos H1 (Wong e Van Tol, 2003),
e eficacia tanto para os sintomas negativos (apatia, retraimento social)
quanto para os positivos (delirios, alucinagbes) da esquizofrenia (Olesen e

Linnet, 1997; Spina et al., 2001; Stip, 2002; Riedel et al., 2005).
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Figura 4. Estrutura quimica da RSP (A) e da 90H-RSP (B)
FONTE: Nagasaki et al., 1999

A RSP possui uma ampla faixa de dosagem que varia de 1 mg até 12
mg/dia. Em baixas doses (2-6 mg/dia), a RSP produz pouco ou nenhum
efeito extrapiramidal, quando comparada aos antipsicéticos convencionais,
mas o risco de ocorréncia de tais efeitos aumenta com doses acima de 10
mg/dia (Wong et al., 2003; De Oliveira | e Juruena, 2006), sendo, portanto, o
antipsicotico de segunda geracado mais utilizado em criancas (Aman et al.,

2007).
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A dose da RSP deve ser aumentada cuidadosamente apéds trés dias
do inicio do tratamento para evitar problemas circulatérios (como hipotensao
ortostatica). Estudos consideram que uma dose de 4-6 mg/dia geralmente
alcanca a maxima eficacia (Mauri et al., 2001; Méller, 2005; De Oliveira | e
Juruena, 2006).

Durante o uso da RSP, alguns efeitos colaterais podem ocorrer, tais
como: insbnia, ansiedade, cefaléias, agitacdo, sedacgdo, tonturas, fadiga,
palpitagdes, rinites, hipotenséo, disfungdes eréteis e ejaculatorias, nausea,
amenorréia, galactorréia, ganho de peso e hiperprolactinemia, sendo os dois
ultimos efeitos muito caracteristicos do uso da risperidona (Mdller, 2005; De

Oliveira | e Juruena, 2006).

2.3 Farmacocinética

A RSP e 9-hidroxi-risperidona (90H-RSP) sdo amplamente
distribuidas no organismo apds a administragdo oral. A ligacao as proteinas
plasmaticas é de aproximadamente 90 % e o volume de distribuicdo € de
aproximadamente 1,2 L/kg (Canovas et al., 2009). A RSP é biotransformada
principalmente no figado, através das isoenzimas do citocromo P450,
principalmente por 9-hidroxilacado e secundariamente por N-dealquilagao e 7-
hidroxilagdo (Avenoso et al., 2000; Spina et al., 2001). O principal metabdlito
circulante da RSP é a 90H-RSP (Figura 4B), formada predominantemente
através da reacao de catalisacao pela enzima CYP2D6 (Aravagiri € Marder,

2000; Avenoso et al., 2000; Llerena et al., 2003). A principal rota de
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eliminacdo da RSP ¢é a renal (Canovas et al., 2009). A meia-vida da RSP e
90H-RSP ¢é 3 horas e 24 horas, respectivamente.

A 90H-RSP tem propriedades farmacologicas semelhantes as da
RSP (70% do efeito farmacolégico da RSP), sendo considerada a fracao
ativa o somatério das concentragbes séricas da RSP e da 90H-RSP
(Heykants et al., 1994; Llerena et al., 2003). Alguns fatores podem
influenciar nos niveis séricos da fracdo ativa, tais como: idade, lesbes
hepaticas e renais, genoétipo da CYP2D6 e administragdo concomitante de
outros medicamentos (Avenoso et al., 2000). No entanto, segundo Mauri et
al. (2001) a concentragdo da fragcao ativa ndo difere muito entre os
individuos classificados como metabolizadores rapidos e lentos, isto porque
nos metabolizadores rapidos, forma-se uma quantidade maior de 90H-RSP
e menor de RSP inalterada, sendo o inverso verificado nos metabolizadores
lentos. Assim sendo, os niveis da fracao ativa permanecem os mesmos, sé
variando a proporgcdo entre a substancia inalterada e seu produto de

biotransformacao (Heykants et al., 1994).

2.4 Aspectos analiticos

Na literatura, ha diferentes métodos descritos para a determinagéo e
quantificacdo da RSP e 90H-RSP em plasma humano. As técnicas
analiticas utilizadas para o controle de qualidade, determinacdo e
quantificacdo da RSP sao: espectrofotometria no ultravioleta, eletroforese
capilar, cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de

massas (LC-MS), sendo a ultima a mais empregada nestes tipos de analises
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(Woestenborghs et al.,1992 ; Olesen e Linnet, 1997 ; Balant-Gorgia et al.,
1999 ; Nagasaki et al., 1999 ; Avenoso et al., 2000; Titier et al. 2002 ;
Llerena et al., 2003; Titier et al., 2003; Eerdekens et al., 2004 Riedel et al.,
2005 ; Bharathi et al., 2007 ; Zhang et al., 2007b).

As amostras bioldégicas mais empregadas na determinagdo e
quantificacdo da RSP sdo o plasma e soro. Recentemente, um trabalho
demonstrou uma técnica de LC-MS em série (MS/MS) para analise de RSP
utilizando amostras de cabelos de pacientes psiquiatricos, e a concentragao
de farmaco quantificada é na ordem de picogramas (pg/mg de cabelo)
(Schneider et al., 2009). Ja Flarakos et al. (2004) e Aman et al. (2007)
padronizaram um método para quantificacdo de RSP em plasma e saliva
humanos pela técnica de LC-MS/MS.

Atualmente, a técnica mais empregada na determinacao/quantificacao
da RSP e seu principal metabdlito (90OH-RSP) é a de LC-MS/MS.

A cromatografia € um meétodo fisico-quimico de separagdo de
componentes presentes em uma mistura, tal separacdo € realizada pela
distribuicdo desses componentes em duas fases, uma denominada
estacionaria e a outra fase mével. A fase movel “carrega” os componentes
da mistura através da fase estacionaria, sendo que, na cromatografia liquida
(LC) a fase movel é um liquido.

O tipo de LC é geralmente definido pelo mecanismo de separagdo ou

pelo tipo de fase estacionaria que incluem (Collins et al., 1993):
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e Cromatografia liquido-sélido ou por adsorcdo: baseia-se na
competi¢cdo entre moléculas da amostra e as da fase mével, para ocupar os
sitios ativos na superficie de um sélido (fase estacionaria).

e Cromatografia liquido-liquido ou por particdo: baseia-se nas
diferentes solubilidades que apresentam os componentes da mostra na fase
mével e na fase estacionaria, assim, os componentes mais soluveis na fase
estaciondria sdo seletivamente retidos por ela, enquanto os menos sollveis
sao transportados mais rapidamente pela fase moével.

e Cromatografia liquida com fase ligada: baseia-se na particéo,
levando alguns autores a considera-la uma cromatografia liquido-liquido; a
fase estacionaria esta quimicamente ligada a superficie de um suporte,
eliminando o problema da solubilidade da fase estacionaria na fase mével.

e Cromatografia liquida quiral: € empregada na separacado de
enantibmeros.

e Cromatografia por troca ibnica: a fase estacionaria € um tipo de
fase ligada com grupos iénicos.

e Cromatografia por bioafinidade: as separagdes ocorrem devido as
interacdes bioquimicas altamente especificas. A fase estacionaria contém
grupos especificos de moléculas que podem adsorver a amostra se somente
certas condi¢des estéreas e relacionadas a carga forem satisfeitas.

o Cromatografia por exclusdo: ndo se baseia em interacées das
moléculas da amostra com a fase estacionaria, e sim no tamanho das
moléculas da amostra. Em conseqliéncia, ndo se consegue separar misturas

complexas, ja que normalmente poucos picos aparecem no cromatograma.
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O cromatégrafo liquido € composto basicamente por: reservatoério da
fase moével, sistemas de bombas que propulsionam a fase liquida
“carregando” o analito, sistema injetor, a fase estacionaria a qual é a coluna
cromatografica, detectores e um sistema registrador dos dados como, por
exemplo, um computador.

A LC estd sendo amplamente utilizada acoplada a espectrometria de
massas (MS), tal jungdo aumenta a seletividade e a especificidade na
detecgao e quantificacdo de substancias.

A espectrometria de massas de massas pode ser definida como o
estudo de sistema de formacao de ions, com ou sem fragmentacao, os quais
sao caracterizados por sua relagdo massa/carga (m/z).

Historicamente, a espectrometria de massas esteve envolvida com
estudos na virada do século XIX, com Goldestein descobrindo ‘“raios”
positivos em 1886 e Wien estudando suas propriedades elétricas e
magnéticas. Em torno de 1900, J. J. Thomson construiu seu espectrometro
de massas parabdlico para avaliar a razao carga / massa (z/m) para muitas
espécies idnicas. Na expressao z/m, z € o niumero de cargas e m é a soma
total de prétons e néutrons em um atomo, molécula ou ion. Na moderna
espectrometria de massas, o parametro medido € a relagdo m/z, ao invés de
z/m, a unidade m/z foi recentemente designada de Thomson (Th) (Herbert e
Johnstone, 2003).

Atualmente, existem diversos modelos de equipamentos, como
MS/MS, dissociacado por colisdo induzida, tempo de véo (TOF), diferentes

tipos de detectores e equipamentos hibridos. Com esta grande variedade,
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tornou-se possivel quantificar compostos com massa molecular de até
300.000 Da, com elevada sensibilidade e seletividade (Herbert e Johnstone,
2003).

De uma forma geral, os espectrometros de massa possuem uma
configuracéo basica, composta por sistema de introducdo de amostra; fonte
de ionizagdo; analisador de massa; detector; sistema de interpretacado de
dados e sistema de vacuo entre o sistema de introdugdo de amostra e o
detector (Figura 5). Esta conformagédo basica é presente em praticamente
todos o0s equipamentos. No caso dos sistemas MS/MS, existe ainda uma

célula de colisao entre os componentes C e D.

Amostra Célulla de
l colisdo (G)
Sistema de
introdugédo Fonte dj: Analisador Detector
de amostra p| [ONIZA5A0 p| demassa > (D)
B)
(A) ( ©)
. Sistema de
Slst(?ma de mterpretagdo
vacuo de dados
(F) (E)

Figura 5. Componentes e composicdo basica de um espectrometro de
massas

O desenvolvimento de métodos utilizando LC-MS/MS depende de

uma série de parametros que podem influenciar a obtengdo do resultado

final. Esta unido entre uma excelente técnica de separacao (LC) e uma de
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deteccao (MS/MS) fez com que houvesse uma evolugcdao também nas formas
e fontes de ionizagdo. Atualmente, as fontes de ionizagcao aplicadas no
sistema LC-MS/MS, em praticamente todas as situacoes, sdo a APCl e a
ESI (Maclaferty, 1983; Hoffmann et al., 1983). Como sao dois equipamentos
envolvidos neste tipo de analise, existem parametros que devem ser
otimizados no espectrémetro e parametros que devem ser otimizados no LC.
Uma boa definicdo destes parametros, de forma conjunta, garante um
aumento na precisdo e sensibilidade da detecgdo (Ardrey, 2003; Herbert e

Johnstone, 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Com base nos tratamentos medicamentosos realizados no Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, o presente estudo tem por objetivo principal
avaliar a intercambialidade entre os medicamentos contendo 2mg de

risperidona.

3.2 Especificos

« Padronizar e validar um método bioanalitico para a quantificagao
dos niveis plasmaticos da risperidona e do seu produto de biotransformacao,
a 90H-risperidona por cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgao
por espectrometria de massas;

« Tragar o perfil farmacocinético da risperidona e 9-hidroxi-
risperidona em voluntérios sadios;

+ Avaliar a intercambialidade entre os medicamentos referéncia e

teste através da comparagao dos parametros farmacocinéticos obtidos.
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4 MATERIAL E METODOS

As etapas analitica e estatistica foram realizadas pela pesquisadora
executante; a etapa clinica do estudo de bioequivaléncia foi realizada pela
pesquisadora executante juntamente com os clinicos Dra. Anete H. Abdo e
Dr. Paulo Clemente Sallet, auxiliados pela equipe de enfermagem do IPQ-

HCFMUSP.

4.1 Amostras

4.1.1 Comprimidos revestidos

Para a realizacdo da analise de teor das amostras de comprimidos,
utilizaram-se trés diferentes lotes disponiveis no mercado nacional dos
medicamentos denominados, neste estudo, por medicamento referéncia e
medicamento teste, contendo teor de principio ativo declarado no rétulo de

2mg de RSP.

4.1.2 Voluntarios

O recrutamento dos voluntarios deu-se através do anuncio do estudo
no jornal local do Instituto de Psiquiatria HCFMUSP e subsequente
divulgacéo no estilo “boca-a-boca”.

Para o estudo de bioequivaléncia foram selecionados 26 voluntarios
sendo 13 do sexo feminino e 13 do sexo masculino com idade média de 32
anos, altura e pesos médios de 1,67 m e 70,38 kg respectivamente,
conforme os dados da Tabela 3. Todos os voluntarios atendiam as seguintes

normas consideradas critérios de inclusdo: nao fumantes, idade superior a
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18 anos completos, auséncia de patologias renais, gastrintestinais,
cardiacas, pulmonares, hematologicas, neurolégicas, hepaticas e
metabdlicas, verificagdo, para voluntarios do sexo feminino, da auséncia do
estado de gravidez através de exame laboratorial e ndo estar em periodo de
amamentagdo, ndo apresentar histérico de hipersensibilidade a
medicamentos, ndo fazer uso de medicamentos e bebidas xantinicas
durante o periodo do estudo.

As seguintes normas foram determinadas como critérios de exclusao:
ser fumante, ter menos de 18 anos ou mais de 60 anos, ter antecedentes de
abuso de alcool ou drogas, sorologia positiva para HIV e/ou hepatites,
presenca de desordens metabdlicas, presenca de problemas cardioldgicos.

Os voluntarios foram selecionados de acordo com os critérios de
inclusao e exclusao descritos, apés serem submetidos a exames clinicos e
laboratoriais os quais incluiam: hemograma completo, glicemia, uréia,
creatinina, acido Urico, bilirrubina, alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase (ALT e AST), colesterol total e fragdes, triglicérides,
insulina, horménios tireoidianos como triiodotironina (T3), tiroxina (T4 e T4
livre) e hormbnio estimulante da tiredide (TSH), sorologia para hepatites e

HIV, urina tipo |, eletrocardiograma (ECG) e beta-HCG para voluntarias.
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Tabela 3 — Caracteristicas antropométricas dos voluntarios

Voluntario Sexo Idade (anos) Peso (kg) A::::)ra
1 F 24 50,00 1,56
2 F 20 76,00 1,63
3 M 58 103,00 1,69
4 M 25 88,00 179
5 F 22 58,70 1,64
6 F 38 70,00 1,58
7 M 45 67,60 1,66
8 M 22 73,30 1,69
9 F 41 58,00 1,60
10 F 43 72,60 1,60
b M 18 65,90 1,80
12 F 28 74,60 1,70
13 M 27 74,10 1,73
14 F 45 73,00 1,60
15 F 20 60,38 1,68
16 M 25 65,00 167
17 M 49 64,90 172
18 F 22 67,00 1,58
19 M 24 90,60 1,78
20 M 27 73,20 1,68
21 F 50 63,50 1,56
22 M 30 58,90 1,79

Média 32 70,38 167
DP 12 1187 0,08

F: feminino; M: masculino
DP: Desvio padrao

4.1.2.1 Amostra biologica

Para validagdo das condigdes cromatograficas foram coletadas
amostras sanguineas heparinizadas de voluntarios sadios.

As coletas sanguineas para o ensaio de bioequivaléncia foram
realizadas em tubos heparinizados (5 mL) nos seguintes tempos: 0 (antes da

medicacédo); 0,25; 0,5; 1; 1,5; 3; 5; 8; 12; 24; 48; 72; 96 e 120 horas apds a
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administracdo da medicacao. As amostras foram centrifugadas a 1811 g por
15 minutos a 20 °C, e o plasma obtido foi aliquotado e armazenado a

temperatura de -80 °C, até a realizacao da analise.

4.1.3 Padrao de referéncia
Utilizou-se padrao de referéncia secundario de RSP e 90OH-RSP com
lotes PUAS501 (teor de pureza 98,90%) e ZRO76477EIA151 (teor de pureza

99,60%), respectivamente, e olanzapina lote RS0245.

4.2 Solventes, reagentes, acessorios e equipamentos

Para a realizacao deste estudo utilizaram-se solventes e reagentes de
grau HPLC quando necessario ou grau analitico (p. a.), todos da Merck.

Os acessorios utilizados, tais como pipetas automaticas com volumes
ajustaveis e baldes volumétricos, foram calibrados por empresa credenciada
pela Rede Brasileira de Calibragéo (RBC).

Os equipamentos laboratoriais utilizados foram: ultrasson Ultra
Cleaner 1400 (Unique); balangca analitica modelo M-22D (Denver
Instrument); vortex Genie 2 (Scientific Industries), sistema de purificacdo de
agua Nanopure Infinity — Ultrapure Water System (Barnstead), centrifugas

5810 (Eppendorf) e pHmetro modelo 215 (Denver Instrument).
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4.3 Métodos

4.3.1 Condicoes cromatograficas para quantificacao do teor de
RSP em comprimidos e no plasma humano

Empregou-se para estas analises cromatogréficas, sistema
cromatografico (Shimadzu®) constituido por um sistema de bombas
quaternarias (LC-20AT), controlador conectado ao computador (CLASS- Vp
versdo 5.42), detector DAD (diode array detector) (SPD - M10Avp),
degaseificador (DGU-20A5), auto-injetor de amostras (SIL-20A) com loop de
25 ul, unidade de controle (CMB-20A), coluna Shim-pack VP-ODS (150 x
4,6 mm), tamanho da particula 5 um (Shimadzu®) e pré-coluna GVP-ODS
(10 x 4,6 mm) (Shimadzu®).

Para a analise do plasma humano também se utilizou detector por
espectrometria de massas, o qual era constituido por um sistema de captura
de ions por quadrupdlos (Q-Trap 2000 triplo-quadrupolo - Applied
Biosystems - Foster, USA) equipado com fontes de ionizagdo APCI e ESI
nos modos positivos e negativos e bomba de infusdo (Harvard Apparatus -
Holliston, USA). O sistema foi operado a temperatura de 450°C e no modo
de ions positivos ([M=H]*). O gas empregado foi o nitrogénio. Os dados
gerados foram adquiridos e analisados com emprego do software Analyst
1.4.2 (Applied Biosystems).

Foram realizados testes preliminares com as seguintes colunas:
Microsorb 100-5 C18 (Varian); LiChroCART LiChrospher 60 RP-select B

250-4 (Merck); Nova-Pack C18 (Waters); Shim-pack VP-ODS com pré-
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coluna VP-ODS (Shimadzu®); Spheri-5 RP-18 (Perkin Elmer) e Thermo
Hypersil-Keystone (Thermo).

Quanto a composicdo e o pH da fase moével, foram testadas as
seguintes possibilidades:

e Tampao fosfato (0,05 M pH 3,7) : acetonitrila (70:30, v/v);

e Tampao fosfato (0,05 M pH 6,5) : acetonitrila (75:25, v/v);

e Tampao fosfato (40 mM pH 7,0) : metanol (10:90, v/v);

e Tampao fosfato (0,01 M pH 3,2) : acetonitrila (70:30, v/v);

e Tampao fosfato (0,01 M pH 3,2) : acetonitrila (60:40, v/v);

e Tampao fosfato (0,01 M pH 3,2) 0,3% de trietilamina : acetonitrila
(65:35, v/v).

Os fluxos testados foram: 0,8; 1,0; 1,2; 1,5 e 1,8 mL/min.

Os comprimentos de onda testados para a analise da RSP e 90H-
RSP foram 240, 260, 278 e 280 nm.

Foram testados, como possiveis padrdes internos, os seguintes

farmacos: olanzapina, clozapina, haloperidol e paroxetina.

4.3.2 Validacao dos métodos cromatograficos para quantificacao
de RSP e 90H-RSP em comprimidos e em plasma humano

A validagdo das metodologias para quantificacdo de RSP em
comprimidos revestidos e de RSP e seu principal produto de
biotransformacdo, a 9OH-RSP, em amostra de plasma, foi realizada de
acordo com as normas da Resolucdo n® 899 de 2003 da ANVISA e os

seguintes parametros foram analisados: precisao, exatiddao, especificidade,
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limite de deteccdo, limite de quantificacdo, linearidade, robustez e
estabilidade das solugdes-padrao. A olanzapina foi utilizada como padrao

interno (IS) nas andlises em plasma.

4.3.2.1 Precisao

Segundo a ANVISA “precisdo € a avaliagdo da proximidade dos
resultados obtidos em uma série de medidas de uma amostragem multipla
de uma mesma amostra” (Brasil, 2003c).

Para a determinagdo da precisdo para a analise dos comprimidos
foram analisadas amostras controles em trés concentracdes diferentes:
concentracdo baixa (5 pg/mL), concentracdo média (10 pg/mL) e
concentracdo alta (25 pg/mL). As andlises realizadas no mesmo dia
determinaram a precisao intra-dia com um n = 6 para cada concentracao e,
as analises realizadas em trés dias diferentes e consecutivos determinaram
a precisdo inter-dia com um n = 18 para cada concentracdo. Os resultados
foram expressos como média, desvio padréao relativo e/ou coeficiente de
variagao (%) dos resultados obtidos das analises.

Para a determinacdo da precisdo para a andlise de plasma foram
analisadas amostras controles em trés concentragdes diferentes:
concentracdo baixa (5 ng/mL), concentracdo média (20 ng/mL) e

concentracgdo alta (40 ng/mL).
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4.3.2.2 Exatidao

A exatidao de um método analitico é a proximidade dos resultados
obtidos pelo método em estudo em relacdo ao valor real, devendo ser
determinada apds o estabelecimento da linearidade, do intervalo linear e da
especificidade do mesmao.

A exatidao foi determinada a partir de 18 determinag¢des para cada
amostra controle, sendo as mesmas utilizadas no ensaio de precisdo, sendo
expressa pela relagdo entre a concentracdo media determinada
experimentalmente e a concentragao tedrica correspondente, de acordo com
a equacao (1):

Exatiddo = concentragdo média experimental/concentragao tedrica x 100 Eq (1)

4.3.2.3 Especificidade

Especificidade pode ser definida como sendo a capacidade que o
método possui de medir exatamente um composto na presengca de outros
componentes tais como impurezas, produtos de degradagdo e componentes
da matriz.

Este parédmetro foi determinado a partir da comparagdo dos
cromatogramas das solucdes-padrao de RSP com os dos comprimidos da
mesma substancia, com subsequente andlise da presenca de interferentes
no tempo de retencdo da RSP. Picos bem resolvidos e simétricos
demonstraram a especificidade do método.

Para a determinacdo da especificidade do método bioanalitico, foram

utilizadas amostras de plasma branco obtidas de individuos sadios, sendo
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tais amostras classificadas em: normais, lipémicas e hemolisadas. Os
resultados foram comparados com aqueles obtidos com solugdo aquosa dos

analitos.

4.3.2.4 Limites de deteccao e de quantificacao

O limite de detecg¢édo € a menor quantidade do analito presente numa
amostra que pode ser detectado, porém ndo necessariamente quantificado,
sob as condigdes experimentais estabelecidas, devendo ser de 2 a 3 vezes
superior ao ruido da linha de base. Tal parametro foi determinado através da
analise de plasma contendo solugdes-padrao com concentracoes
conhecidas e decrescentes de RSP e 90H-RSP, até o menor nivel
detectavel.

O limite de quantificacdo é a menor quantidade do analito, presente
em uma amostra, que pode ser determinada com precisdo e exatidao
aceitaveis, sob as condi¢cdes experimentais estabelecidas, devendo ser, no
minimo, cinco vezes superior a qualquer interferéncia da amostra branco no
tempo de retencao do farmaco.

Estes parametros foram determinados por meio da analise de
solugdes contento concentragdes conhecidas e decrescentes da RSP
(comprimidos revestidos) ou de plasma contento concentracées conhecidas
e decrescentes da RSP e 90H-RSP até o menor nivel determinavel com

precisao e exatidao aceitaveis.
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4.3.2.5 Linearidade

Linearidade pode ser definida como a capacidade de um método
analitico tem de demonstrar que os resultados obtidos sdo diretamente
proporcionais a concentracao do analito na amostra, dentro de um intervalo
especificado, sendo que o coeficiente de correlacdo (R?) deve ser igual ou
superior a 0,99, segundo as normas da ANVISA (Brasil, 2003c).

A determinacdo da linearidade foi efetuada a partir da construgcéo de
uma curva de calibracdo de solugbes-padrao de RSP em diversas
concentragbes conhecidas, sendo 10 concentragbes para o método para
analise plasmatica e 11 concentracbes para o0 método para andlise dos
comprimidos.

A curva de calibracdo representa a relacdo entre a resposta do
instrumento e a concentracdo conhecida do analito, representada neste
estudo pela area do pico cromatografico. Para a determinacdo deste
parametro foi construida uma curva de calibracdo extraida com 10 pontos,
utilizou-se plasma como matriz bioldgica. Foi estabelecida a correlagéo

linear entre concentracao e area do pico.

4.3.2.6 Robustez

A robustez de um método analitico pode ser definida como a medida
de sua capacidade em resistir a pequenas e deliberadas variagdes dos
parametros analiticos indicando sua confianca durante o uso normal. Para a

determinacdao da robustez foram efetuadas pequenas variagcbes nas
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seguintes condi¢des cromatograficas: pH, fluxo do sistema cromatografico e

coluna cromatografica.

4.3.2.7 Estabilidade

Para a analise da estabilidade das solugdes-estoque foram
selecionadas trés amostras-controle com valores conhecidos e
independentes: 5, 10 e 25 pg/mL. As solugdes foram mantidas a
temperatura ambiente por 24 h, a temperatura de -20 °C e -80 °C e
analisadas com 7, 15, 30 dias apds a data do preparo.

Informacdes sobre a estabilidade dos analitos na matriz biolégica sao
necessarias para garantir que tais analitos ndo sofram alteracdes entre o
periodo da coleta e 0 momento da analise. A estabilidade dos analitos (RSP,
90H-RSP e padrao interno) foi determinada a partir de: (a) ciclos de
congelamento e descongelamento de trés amostras das concentracdes
baixa e alta: as amostras foram mantidas congeladas a -20 °C por 24 h
sendo entdo submetidas ao descongelamento a temperatura ambiente e
apos o descongelamento foram congeladas novamente por 24 h a -20 °C e
assim sucessivamente até completar os trés ciclos. Os resultados foram
comparados com aqueles obtidos da andlise das amostras recém-
preparadas; (b) para estabilidade de curta duracdo foram utilizadas trés
amostras das concentracdes baixa e alta as quais permaneceram por 24 h e
48 h a temperatura ambiente e, posteriormente, analisadas. Os resultados
foram comparados com aqueles obtidos da analise das amostras recém-

preparadas.
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4.3.3 Extracao liquido-liquido

A extracao dos analitos da matriz biolégica (plasma) foi realizada por
meio de solventes organicos e as seguintes combinacdes foram testadas: n-
heptano:alcool isoamilico (98:2, v/v), hexano:alcool isoamilico (99:1, v/v),
pentano:diclorometano (70:30, v/v), hexano:acetato de eltila (3:1, v/v),

acetonitrila (100%), diclorometano (100%).

4.3.4 Recuperacao

A recuperacao corresponde a eficiéncia do procedimento de extracao
de um método analitico dentro de um limite de variacdo sendo expressa
como a porcentagem de recuperagcdo do analito obtido apoés analise
comparativa com o padrao puro nao submetido ao pré-tratamento.

Tal parametro foi determinado através da comparagao dos resultados
analiticos de amostras extraidas a partir de trés concentracées (baixa, média
e alta) com os resultados obtidos com solugcées-padrédo ndo extraidas as
quais representam 100% de recuperacdo. O célculo da recuperagao foi
realizado em fungéo da relacdo de area do padréao extraido e nao extraido,

tanto para os analitos quanto para o padrao interno.

4.3.5 Quantificacao de risperidona em comprimidos revestidos
A RSP esta descrita nos compéndios oficiais (VII Edicao da
Farmacopéia Portuguesa, 2002), onde esta disponivel um método analitico

para determinacdo da RSP. Porém, padronizou-se e validou-se um método
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analitico baseado na técnica de LC com deteccao por UV, o qual esta

descrito nos itens 4.3.2 e 5.1.

4.3.5.1 Preparo da solucao-padrao e das solucoes-amostra dos
comprimidos

Utilizou-se padrao de referéncia secundario de RSP, o qual foi pesado
adequadamente e diluido em metanol para se obter a concentragcdo de 1
mg/mL. Essa solucao foi designada como solugédo-estoque, sendo mantida a
temperatura de -20 °C. A partir dessa solugdo foram preparadas as curvas
de calibragéao.

Trituraram-se cinco comprimidos para cada lote e uma amostra
representativa da massa obtida foi diluida até obter uma concentracao
equivalente a 50 ug/mL de RSP, sendo o diluente composto por acetonitrila
e fase movel (50% de cada). A solucao formada foi entdo filirada (membrana
Millex GV - 0,22 um) para remover possiveis impurezas que poderiam
deteriorar a coluna cromatografica. Apos a filtragdo, transferiu-se 1 mL da
solugdo para tubos de ensaio de 5 mL, sendo evaporado em fluxo de
nitrogénio (N.) e reconstituido com 200 puL de fase mével, para posterior

quantificagcao do teor por LC.

4.3.5.2 Curva de calibracao
A curva de calibragéo foi preparada a partir de diluicbes volumétricas
da solucdo-estoque, utilizando como diluente o metanol. As concentragdes

da curva de calibragéo foram: 1, 5, 10, 25, 50 e 100 pg/mL.
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4.3.5.3 Analise de teor de principio ativo
O peso de cada comprimido foi determinado individualmente, a partir

de 10 unidades de cada lote e a média dos pesos foi obtida.

4.3.6 Quantificacao da RSP e 90H-RSP em plasma humano

O procedimento de extragdo e posterior quantificacdo da RSP e seu
metabdlito no plasma foram realizados conforme informado no item 5.3.1. As
andlises dos plasmas dos voluntarios foram realizadas em duplicata
paralelamente a uma curva de calibragdo com 6 pontos e com amostras de
controle de qualidade em trés concentracbes distintas analisadas em

triplicata.

4.3.7 Ensaio de bioequivaléncia

4.3.7.1 Etapa clinica

O ensaio de bioequivaléncia foi realizado de acordo as normas da
ANVISA para estudos de bioequivaléncia em seres humanos no Brasil,
sendo aprovado pela comissao de ética para andlise de projetos de pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo (CAPPesq) (Anexo A). Todos os voluntarios foram informados sobre
os procedimentos do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo B).

O estudo foi aleatério, cruzado e de dose simples onde dois grupos
com quantidade igual de voluntarios (n=11) foram formados, sendo

denominados grupos A e B. Na primeira fase do estudo, os integrantes
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pertencentes ao grupo A receberam o medicamento de referéncia e os do
grupo B, o medicamento teste. Na segunda fase do estudo, que aconteceu
apo6s um periodo minimo de washout de sete meias-vidas, os medicamentos

foram invertidos para os respectivos grupos, conforme a Tabela 4.

Tabela 4 — Procedimento do ensaio de bioequivaléncia

Voluntario 12 Etapa 22 Etapa

1 T R
2 R T
3 T R
4 T R
5 R T
6 R T
7 T R
8 T R
9 R T
10 R T
11 T R
12 R T
13 T R
14 R T
15 T R
16 T R
17 R T
18 R T
19 T R
20 R T
21 T R
22 R T

R= referéncia; T= teste
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Os comprimidos foram administrados aos voluntarios no periodo da
manha apos jejum noturno de 8 h com o auxilio de 200 mL de agua. Os
voluntarios foram mantidos em jejum por 1 h ap6s a ingesta do comprimido
sendo que, apds este tempo eles receberam café da manha, almogo e jantar
padronizados, livres de bebidas xantinicas e comidas gordurosas.

Os voluntarios ndo receberam nenhum tipo de bebida alcodlica e
nenhum outro medicamento durante o periodo do estudo e foram instruidos

a nao fazer uso destas substancias durante este periodo.

4.3.7.2 Etapa analitica

A bioequivaléncia entre os medicamentos foi determinada através da
andlise dos seguintes parametros farmacocinéticos exigidos pela ANVISA,
sendo que tais parametros foram calculados adotando o modelo
monocompartmental: Cmax; Tmax; ASCo-120; ASCo... Os seguintes parametros
também foram analisados: ke; t1/2; Cl; Vd.

Os resultados obtidos foram submetidos a analises estatisticas

conforme descrito no item a seguir.

4.3.8 Analise estatistica

Os resultados da padronizacdo dos métodos foram expressos através
da média, desvio padrao, coeficiente de variagao.

Os resultados obtidos nos ensaios de bioequivaléncia foram
submetidos a andlise estatistica conforme determinagdo da ANVISA.

Realizaram-se os ensaios de analise de variancia (ANOVA) e Wilcoxon na
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escala logaritmica para os parametros ASCoy.t, ASCo.« € Cmax- O IC 90% foi
determinado para os parametros ASCy.;, ASCo.. € Cnmax através das relacoes
entre os valores dos medicamentos teste e referéncia utilizando a escala
logaritmica. O tamanho da amostra foi inicialmente calculado com um poder
de 80% com o auxilio do software G Power 3 (Faul et al., 2007), de acordo
com as normas da ANVISA (Brasil, 2003b). Ap6s as analises, o poder do
teste foi recalculado para verificar se o poder estipulado foi alcangado. Foi
considerado nivel de significancia (a) menor que 0,05.

Assim, dois medicamentos s&o considerados bioequivalentes se o IC
90% para a relagdo entre os valores de ASCy.t, ASCy.. € Cmax de ambos,
calculados com base nas transformacgdes logaritmicas, estiver entre 80 e

125% (Brasil, 2003b).
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5 RESULTADOS

5.1 Validacao do método analitico para determinacao da RSP em
comprimidos

Os resultados otimizados das condigbes cromatograficas (coluna,
fase movel, fluxo, detector e comprimento de onda) utilizadas para a
determinac¢do da RSP em comprimidos estdo descritos no item 5.3.1.

O método desenvolvido mostrou-se eficaz para a quantificagdo de
RSP em comprimidos revestidos, apresentando especificidade, linearidade,
precisdo, exatiddao apropriadas, conforme recomendacdes da ANVISA e
dados da Tabela 5. O tempo de retengdo da RSP foi 8,2 min, tempo de
analise de 11 min, nas condicdes otimizadas.

A especificidade foi verificada através da analise e comparacao dos
cromatogramas dos comprimidos dos produtos de referéncia, teste e padrao
puro de RSP e da ndo existéncia de picos interferentes de excipientes dos

comprimidos no tempo de retencdo da RSP (Figura 6).
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Tabela 5 — Limites de confianca do método analitico para a quantificagdo de
RSP em comprimidos revestidos

R Média DP Ccv
Parametro
(pg/mL) (pg/mL) (%)

LOD (n=6) 0,05 0,001 1,64
LOQ (n=6) 0,11 0,001 0,99
Linearidade 0,05-100 y=205098x — 10047 R?=0,9999
Precisao
intra-dia (n=6)
5 pg/mL 4,78 0,048 1,01
10 yg/mL 9,50 0,045 0,47
25 pg/mL 25,43 0,120 0,47
inter-dia (n=18)
5 pg/mL 4,82 0,089 1,70
10 yg/mL 9,68 0,166 0,64
25 pg/mL 25,34 0,346 1,04
Exatidao (%) (n=18)
5 pg/mL 96 1,775 1,84
10 yg/mL 97 1,658 1,71
25 pg/mL 101 1,385 1,37

DP = desvio padrao; CV = coeficiente de variagao
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Figura 6. Demonstracado da especificidade do método analitico para
quantificacdo da RSP em comprimidos através da nao
visualizagéo de picos interferentes no tempo de retengéo da
RSP e comparagdo dos cromatogramas obtidos. A:
cromatograma do produto referéncia (50 pg/mL). B:
cromatograma do produto teste (50 ug/mL). C:
cromatograma do padrao puro de risperidona (50 pg/mL)

5.1.1 Robustez
O método analitico para a quantificacdgo de RSP em comprimidos
revestidos demonstrou-se robusto em relagdo as pequenas mudangas de pH

da fase movel (Tabelas 6, 7 e 8).



61

Tabela 6 — Variagédo do fluxo para analise de robustez do método analitico

Fluxo Tempo de retencao Média* DP* Ccv

(mL/min) (min) (min) (min) (%)*
1,8 7,3

1,5 8,8 8,1 0,763 9,4
1,2 8,3

*Itens relacionados aos valores do tempo de retencdao da RSP
DP = desvio padrao, CV = coeficiente de variacao.

Tabela 7 — Variagdo da coluna cromatografica para analise de robustez do
método analitico

Tempo de o
Fluxo . Média** DP** CV
Coluna ] retencao . )
(mL/min) (min)  (min) (%)**
(min)

Shim-pack VP-ODS

e pré-coluna GVP- 1,2 8,3

OoDS *

Shim-pack VP-ODS

] 8,6 0,577 6,7

e pré-coluna GVP- 1,2 8,3

OoDS *

Shim-pack VP-ODS

) 1,2 9,3
sem pré coluna

*Modelos iguais de colunas, porém lotes diferentes
**Itens relacionados aos valores do tempo de retengdo da RSP (Shimadzu®)
DP = desvio padrao, CV = coeficiente de variacao
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Tabela 8 — Variacao do pH da fase mével para analise de robustez do
médodo analitico

Tempo de o
pH da fase Fluxo . Média* DP* CV
) ] retencao . ]

movel (mL/min) (min)  (min) (%)*

(min)

3,0 1,2 8,0
3,2 1,2 8,3 8,2 0,152 1,9

3,3 1,2 8,2

*ltens relacionados aos valores do tempo de retengao da RSP
DP = desvio padrao, CV = coeficiente de variagao

5.1.2 Estabilidade das solucoes-estoque
Os resultados dos testes de estabilidade das solugbes estoque estdo

demonstrados na Tabela 9.

Tabela 9 — Estabilidade das solugcdes estoque em microgramas

Tempo e Concentracao (ug/mL)

temperatura de

armazenamento 3 (n=6) 10(n=6) 25 (n=6)
24h a TA 4,80 (£0,09) 9,76 (¥0,11) 25,70 (+0,37)
7 dias a -20 °C 4,85 (+0,30) 9,69 (+0,21) 26,10 (x0,29)
7 dias a -80 °C 4,98 (+0,17) 9,94 (+0,14) 25,62 (+0,29)
14 dias a -20 °C 5,45 (+0,68) 9,92 (+1,20) 26,24 (+1,51)
14 dias a -80 °C 5,39 (+0,61) 10,26 (+0,86) 25,49 (+0,84)
30 dias a -80 °C 5,29 (£0,65) 10,17 (x0,74) 24,98 (+1,30)

TA = temperatura ambiente
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5.2 Anadlise de teor dos comprimidos dos medicamentos
referéncia e teste

A Tabela 10 demonstra os resultados encontrados na anélise de teor
dos comprimidos dos medicamentos referéncia e teste com valores

declarados de 2 mg por comprimido.

Tabela 10 — Resultados da andlise de teor dos comprimidos dos
medicamentos referéncia e teste

Concentracao Concentracao

Lote dos Exatidao "
declarada encontrada p
medicamentos . (%)
(ng/mL) (ng/mL)
Referéncia
LGLO12 50 46,93 + 0,37 94
JKL112 50 45,87 + 0,47 92
LAL153 50 48,63 + 0,37 97
0,545
Teste

08118073-B 50 46,44 + 0,74 92
08075021-B 50 44,58 + 0,30 89
07118457-A 50 49,57 + 0,89 99

"Resultados expressos como a média + desvio padrao (n = 4)
** Teste t para amostras independentes



64

5.3 Validacao do método analitico para determinacao da RSP e

90H-RSP em plasma humano

5.3.1 Otimizacao das condicoes cromatograficas

Foram realizados diversos ensaios preliminares na tentativa de
otimizacdo das condi¢gbes cromatogréficas. Dentre os parametros testados,
destacamos: coluna cromatografica, composi¢do e pH da fase movel, fluxo,
comprimento de onda (A). Foram estabelecidas como ideais as seguintes
condicoes:

« Coluna cromatografica: Shim-pack VP-ODS (150 x 4,6 mm),
tamanho da particula 5 ym (Shimadzu®) e pré-coluna GVP-ODS (10 x 4,6
mm) (Shimadzu®);

Fase moével: constituida por 65% de tampéao fosfato 0,01 M com pH
ajustado para 3,2 com acido fosforico e 35% de acetonitrila (v/v).
Acrescentou-se trietilamina (0,3%) a fase mével para otimizar a separagao
cromatografica (Figura 7). A fase movel foi degaseificada em banho

ultrassénico por 20 min antes de ser utilizada.

> 35%

> 65%

Tampéao

ACN fostafo

100 0,1M +
% 0,3%

trietilamina

Figura 7. Modo de preparo da fase movel



65

e Fluxo: 1,2 mL/min;

« Detector e comprimento de onda: detector DAD (SPD — M10Avp)
com A = 280 nm;

« Volume de amostra: 500 pL;

« Volume de injegéo: 25 pL;

« Padrao interno: olanzapina (500 ng/mL);

« Tempo de andlise: 15 min;

» Sistema de extragdo: em tubos de ensaio contendo 500 pL de
plasma foram adicionados 40 yL de padrdo interno (20ng) e 1 mL de
acetonitrila. Agitou-se em vortex por 1 min. Centrifugou-se por 15 min a
1811g. A fase organica foi re-extraida com 1 mL de diclorometano em vortex
por 1 min e centrifugada a 1811g por 15 min. Foi evaporado, sob fluxo de
nitrogénio a 37 °C, 1 mL da fase organica no vial de LC. Dissolveu-se o

residuo com 200 pL de fase movel para inje¢do no LC-MS/MS.

5.3.2 Limites de confianca do método otimizado para analise da

RSP e 90H-RSP em plasma humano

As Tabelas 11 e 12 demonstram os limites de confianca do método.
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Tabela 11 — Limites de confiangca do método analitico para a quantificacao
de RSP em plasma humano

Parametro Media DP cv
(ng/mL) (ng/mL) (%)

Risperidona
LOD (n=6) 0,02 0,0018 11,93
LOQ (n=6) 0,05 0,0026 5,57
Linearidade 0,05-100 y=0,09180x +0,01157 RZ%=0,9994
Precisao
intra-dia (n=6)
5 ng/mL 4,86 0,113 2,33
20 ng/mL 19,42 0,608 3,13
40 ng/mL 39,13 0,959 2,45
inter-dia (n=18)
5 ng/mL 4,84 0,150 3,09
20 ng/mL 19,30 0,647 3,35
40 ng/mL 38,94 1,234 3,17
Exatidao (%)
(n=18)
5 ng/mL 96,88 2,998 3,10
20 ng/mL 96,50 3,237 3,35
40 ng/mL 97,36 3,084 3,17

DP = desvio padrao, CV = coeficiente de variagao
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Tabela 12 — Limites de confiangca do método analitico para a quantificacao
de 90H-RSP em plasma humano

Parametro Media DP cv
(ng/mL) (ng/mL) (%)

90H-Risperidona
LOD (n=6) 0,02 0,0015 11,87
LOQ (n=6) 0,05 0,0020 5,35
Linearidade 0,05-100 y=0,03323x +0,05768 R?=0,9991
Precisao
intra-dia (n=6)
5 ng/mL 4,80 0,137 2,86
20 ng/mL 18,65 0,616 3,30
40 ng/mL 37,87 1,294 3,42
inter-dia (n=18)
5 ng/mL 4,77 0,176 3,69
20 ng/mL 18,70 0,833 4,46
40 ng/mL 37,62 1,363 3,62
Exatidao (%) (n=18)
5 ng/mL 95,44 3,524 3,69
20 ng/mL 93,49 4,166 4,46
40 ng/mL 94,04 3,407 3,62

DP = desvio padrao, CV = coeficiente de variagao

A Tabela 13 e a Figura 8 mostram as condi¢cdes espectrométricas

adotadas e os resultados obtidos pela espectrometria de massas.
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Tabela 13 — Parametros espectrométricos para analise da RSP e 90H-RSP

fon
Fragmento DP EP CE CXP DWell
precursor
(m/z) vy (V) (V) (V) (ms)
(m/z)
RSP
191,0 51,0 7,0 36,0 28 300
(411,2)
90H-RSP
207,1 51,0 7,0 347 29 300
(427,7)
IS
256,0 52,0 8,0 350 25 300
(313,0)

RSP = risperidona; 90H-RSP = 9 hidroxi-risperidona; IS =
padrao interno (olanzapina); DP = potencial aplicado na fonte de
ionizacao; EP = potencial de entrada da célula; CE = energia de
colisdo; CXP = potencial de saida da célula; DWell = tempo de
permanéncia no pico.

A
i
90H-RSP RSP : [
|
7,62 min 7.95min | 11,10 min
|
I
| l
. s o A Maigon | l
o
o
[a]
B
l | |
0 158 min

Tempa (min)

Figura 8. Cromatogramas obtidos de A) plasma branco, ao qual foram
adicionados 90H-RSP, RSP e IS e B) amostra de paciente.



69

5.3.3 Especificidade

O método desenvolvido mostrou-se especifico para os analitos (RSP,
90H-RSP e padrao interno), obtendo boa separacdo cromatografica dos
componentes do plasma branco, lipémico e hemolisado e ndo apresentando
alteragdes nos tempos de retencédo dos compostos de interesse. No entanto,
no plasma lipémico, ocorreu uma reducdo meédia de 4,0% e 5,1% na

recuperacao da RSP e 90H-RSP, respectivamente.

5.3.4 Recuperacao
A recuperacao média foi de 96,91% (DP = 0,4310, CV = 0,44%) para
RSP, 94,32% (DP = 0,1005, CV = 1,07%) para 90H-RSP e de 97,32%

(DP = 0,4123, CV = 1,21%) para o padrao interno.

5.3.5 Estabilidade

5.3.5.1 Estabilidade em vciclos de congelamento e
descongelamento

As amostras mantiveram-se estadveis quando armanezadas a
temperatura de -20 °C e ap06s serem realizados os ciclos de congelamento e
descongelamento. Os dados do ciclo 3 de congelamento e
descongelamento, o qual é o ciclo com maior alteracao, estdo demonstrados
nas Tabelas 14 e 15. Os resultados obtidos foram comparados com os de
amostras recém-preparadas, sendo aceitos desvios de 15%, para mais ou

para menos.
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Tabela 14 — Estabilidade da RSP em plasma humano apés o 32 ciclo de
congelamento e descongelamento

Amostras recém-preparadas Amostras do ciclo 3
Concentracao
(n=5) (n=5)
nominal
Conc. detec. Exatiddo CV Conc. detec. Exatidao CV
(ng/mL) .
(ng/mL)* (%) (%) (ng/mL) (%) (%)
5 4,86 +0,11 97,17 2,26 4,55 +0,14 91,00 3,18
40 39,10 +0,82 97,75 2,09 37,46 +1,13 93,64 3,02

*Valores expressos como média + desvio padrao
CV = coeficiente de variacao

Tabela 15 — Estabilidade da 90H-RSP em plasma humano apés o 3° ciclo
de congelamento e descongelamento

_ Amostras recém-preparadas Amostras do ciclo 3
Concentracao
(n=5) (n=5)
nominal

Conc. detec. Exatiddo CV Conc. detec. Exatiddo CV

(ng/mL) . i
(ng/mL) (%) (%) (ng/mL) (%) (%)
5 4,76 0,12 95,20 2,30 4,51 +0,19 90,27 4,30
40 38,64 +0,96 96,60 2,48 37,02 £0,82 93,64 2,22

*Valores expressos como média + desvio padrao
CV = coeficiente de variagao

5.3.5.2 Estabilidade de curta duracao

Para estabilidade de curta duragédo foram utilizadas trés amostras das
concentragOes baixa e alta (5 e 40 ng/mL) as quais permaneceram por 24 e
48 h a temperatura ambiente e, posteriormente, foram analisadas. Os

resultados foram comparados com aqueles obtidos da andlise das amostras

recém-preparada (Tabela 16).



Tabela 16 — Estabilidade da RSP e 90H-RSP mantidas a temperatura
ambiente por 24 e 48 h apds o processamento

Amostras recém- ApoOs 24h ApoOs 48h
Concentragio  Preparadas (n=5) (n=5) (n=5)
nominal
(ng/mL) g:tre‘z Exatiddo GV g:tre‘z Exatiddo CV g:tre‘z Exatiddo CV
(ng/mL) (%) (%) (ng/mL) (°/°) (%) (ng/mL) (°/°) (%)
RSP
5 4,86 97,27 2,33 4,70 94,00 2,52 4,61 92,10 2,33
40 39,10 97,75 2,09 38,58 96,45 2,83 37,92 94,80 3,45
90OH-RSP
5 4,76 95,20 2,30 4,69 93,80 2,31 4,59 91,80 2,47
40 38,64 96,60 248 3823 9557 336 3784 9459 3,07

CV = coeficiente de variagao

5.3.5.3 Estabilidade de longa duracao

As amostras de controle de qualidade e de plasma de voluntérios

foram estaveis por mais de trés meses quando mantidas a temperatura de

-80 °C.

5.4 Avaliacao da bioequivaléncia entre os medicamentos

referéncia e teste

As concentragdes plasmaticas médias da RSP e 90H-RSP apds a

administragdo, aos 22 voluntarios, dos medicamentos referéncia e teste

estdo demonstradas na Tabela 17. Os valores individuais estdo no Anexo C.
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Tabela 17 — Concentragdes plasmaticas médias* da RSP e 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste aos 22
voluntarios sadios

Referéncia Teste
Tempo (h) RSP 90H-RSP RSP 90H-RSP
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,32 +0,68 9,39 +0,79 3,35 +0,71 7,81 +0,50
0,50 9,84 +1,47 13,88+1,10 7,85+1,67 11,00 £0,72
1,00 13,24 +1,97 15,79 +1,25 10,47 £2,24 12,65 +0,79
1,50 16,02 +2,32 17,10+1,35 12,65+2,68 14,19 £1,06
3,00 14,41 +209 18,91 +1,50 11,27+2,89 15,81 1,12
5,00 12,22 +1,76 21,00 +1,66 9,66 +2,57 17,85 £1,35
8,00 9,21 #1,33 19,28 +1,51 7,29 £1,94 15,52 +1,13
12,00 5,92 £+0,79 16,72 +1,34 4,6 +1,17 13,24 +1,06

24,00 3,39+0,62 13,33+1,05 2,84+0,88 10,10 £0,59
48,00 2,23 0,41 5,02 +0,23 1,87 +0,53 3,96 +0,40
72,00 1,42 0,29 2,95 10,21 1,24 +0,34 1,87 £0,14
96,00 0,94 +0,13 1,44 +0,26 0,81 +0,12 0,98 +0,14
120,00 0,60 +0,07 0,66 +0,07 0,53 +0,03 0,56 +0,04

*Resultados apresentados como média * desvio padrao (n=22)

As curvas médias de decaimento plasmatico da RSP e 90H-RSP,
referentes aos medicamentos referéncia e teste, estdo representadas pelas

Figuras 9 e 10, respectivamente. As curvas individuais estdo no Anexo C.
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Figura 9. Curva média de decaimento plasmatico da RSP apés a
administracdo oral dos medicamentos referéncia e teste aos 22
voluntarios sadios
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Figura 10. Curva média de decaimento plasmatico da 90OH-RSP apés a
administragdo oral dos produtos referéncia e teste aos 22
voluntarios sadios
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As Tabelas 18 e 19 representam os valores médios dos parametros
farmacocinéticos da fase de absorcdo da RSP e 90H-RSP (Chax; Tmax:
ASCy: e ASCy..) dos 22 voluntarios, obtidos apdés a administragcdo dos
medicamentos referéncia e teste.

As Tabelas 20 e 21 representam os valores médios dos parametros
farmacocinéticos da fase de eliminagéo plasmatica (Cl, Ke), Vd, T1/2g) da RSP
e 90H-RSP dos 22 voluntarios, obtidos apds a administracdo dos produtos

referéncia e teste.



75

Tabela 18 — Valores médios dos parametros farmacocinéticos da fase de
absorcdo da RSP apdés a administragdo dos produtos
referéncia e teste aos 22 voluntarios sadios

Referéncia Teste

Voluntario ASC,; ASGC,.. Cmax  Tmax ASCo:  ASCy. Cmax  Tmax

(ng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (h) (ng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (h)
1 26445 271,60 11,36 1,50 17429 180,36 8,75 1,50
2 283,44 29243 12,30 1,50 160,07 166,17 7,66 1,50
3 267,42 27554 11,99 1,50 153,91 159,21 7,09 1,50
4 265,66 273,05 12,91 1,50 140,49 146,42 6,54 1,50
5 311,22 320,96 13,50 1,50 266,16 273,94 12,15 1,50
6 318,10 325,08 15,64 1,50 27586 282,25 14,08 1,50
7 354,16 361,05 16,81 1,50 301,31 308,20 13,97 1,50
8 328,73 33575 17,33 1,50 302,18 308,33 14,73 1,50
9 291,87 298,77 1430 1,50 249,98 256,36 11,57 1,50
10 353,056 359,68 18,25 1,50 299,59 306,13 14,42 1,50
11 350,57 358,32 16,38 1,50 292,10 299,00 12,94 1,50
12 362,88 370,51 17,27 1,50 307,78 313,91 13,99 1,50
13 338,54 34582 16,48 1,50 291,70 297,99 13,50 1,50
14 391,46 39983 1793 1,50 327,18 333,92 14,06 1,50
15 329,14 336,39 17,10 1,50 284,84 292,08 1532 1,50
16 346,63 35325 1535 1,50 30550 311,67 12,13 1,50
17 363,89 370,54 16,81 1,50 31557 321,97 13,50 1,50
18 408,60 41563 18,40 1,50 363,75 370,40 14,26 1,50
19 428,77 437,083 1921 150 371,65 37837 1552 1,50
20 371,68 379,82 17,72 1,50 302,80 308,76 14,07 1,50
21 364,97 372,09 16,66 1,50 303,34 309,74 13,36 1,50
22 416,73 42349 1880 1,50 361,79 367,55 14,68 1,50
Média 341,45 34894 16,02 1,50 279,63 286,03 12,65 1,50
DP 47,76 47,65 2,32 0,00 66,10 66,29 2,68 0,00
CV(%) 13,99 13,66 14,47 0,00 23,64 23,18 21,21 0,00
Mediana 348,60 355,78 16,74 1,50 300,45 307,17 13,74 1,50
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Tabela 19 — Valores médios dos parametros farmacocinéticos da fase de
absorcao da 90OH-RSP ap6s a administracdo dos produtos
referéncia e teste aos 22 voluntarios sadios

Referéncia Teste
Voluntario ASC,, ASCo... Cmax  Tmax ASCoy ASCo.. Cmax  Tmax
(ng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (h) (ng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (h)
1 813,63 842,08 21,20 5,00 637,91 659,58 18,20 5,00
2 810,98 842,04 21,65 5,00 617,87 637,82 17,40 5,00
3 879,12 912,59 24,30 5,00 629,46 651,71 19,30 5,00
4 774,55 801,47 19,62 5,00 618,86 640,19 16,60 5,00
5 731,59 757,55 18,59 5,00 583,52 603,78 17,50 5,00
6 862,38 895,83 23,20 5,00 640,02 664,03 18,92 5,00
7 838,14 869,63 22,63 5,00 652,39 675,38 20,10 5,00
8 829,45 852,53 21,80 5,00 610,69 631,83 17,30 5,00
9 822,64 851,50 22,00 5,00 627,93 652,08 19,10 5,00
10 763,10 789,21 19,35 5,00 557,09 581,84 15,23 5,00
11 723,14 750,78 18,90 5,00 566,20 586,73 16,02 5,00
12 776,32 800,12 21,00 5,00 594,00 615,15 18,30 5,00
13 744,14 775,18 18,59 5,00 531,59 557,45 15,73 5,00
14 840,41 869,25 22,50 5,00 572,59 594,52 17,01 5,00
15 830,33 855,60 22,82 5,00 622,08 643,53 19,38 5,00
16 837,82 867,54 23,00 5,00 651,59 675,13 19,70 5,00
17 745,35 772,90 19,52 5,00 598,74 619,78 15,98 5,00
18 758,95 789,19 20,08 5,00 649,30 674,50 18,40 5,00
19 785,74 810,62 21,06 5,00 603,37 623,34 18,32 5,00
20 736,95 764,90 19,19 5,00 634,09 653,74 18,00 5,00
21 756,79 784,97 20,09 5,00 606,67 626,28 17,68 5,00
22 791,02 815,27 21,04 5,00 637,22 655,87 18,56 5,00
Média 793,30 821,40 21,00 5,00 611,05 632,92 17,85 5,00
DP 45,44 46,62 1,66 0,00 32,69 32,55 1,35 0,00
CV (%) 5,73 5,68 791 0,00 535 5,14 7,55 0,00
Mediana 788,38 812,95 21,05 5,00 618,36 639,00 18,10 5,00
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Tabela 20 — Valores médios dos parametros farmacocinéticos da fase de
eliminagdo plasmatica da RSP apds a administragdo dos
produtos referéncia e teste aos 22 voluntarios sadios

Referéncia Teste
Voluntario Cl Kel Vd tiop Cl Kel vd t1/0p
(mL/minkg) (™) (Lkg) (h) (mU/minkg) (h") (Lkg) (h)
1 2,46 0,081 1,82 8,55 3,70 0,095 2,32 7,26
2 1,50 0,081 1,11 8,53 2,64 0,092 1,73 7,55
3 1,17 0,081 0,87 8,52 2,03 0,094 0,75 7,34
4 1,39 0,081 1,03 8,54 2,59 0,096 1,61 7,21
5 1,77 0,081 1,31 8,54 2,07 0,081 1,54 8,56
6 1,46 0,082 1,08 8,49 1,69 0,081 1,24 8,52
7 1,37 0,081 1,01 8,53 1,60 0,081 1,18 8,53
8 1,35 0,081 1,00 8,53 1,47 0,081 1,09 8,53
9 1,92 0,081 1,42 8,53 2,24 0,081 1,65 8,51
10 1,28 0,081 0,94 8,51 1,50 0,081 1,11 8,55
11 1,41 0,081 1,04 8,53 1,69 0,081 1,25 8,54
12 1,21 0,081 0,89 8,53 1,42 0,082 1,05 8,50
13 1,30 0,081 0,96 8,55 1,51 0,081 1,12 8,55
14 1,14 0,081 0,84 8,53 1,37 0,082 1,01 8,49
15 1,64 0,073 1,35 9,49 1,89 0,069 1,64 10,04
16 1,45 0,082 1,07 8,50 1,65 0,081 1,22 8,55
17 1,39 0,081 1,02 8,53 1,60 0,081 1,18 8,53
18 1,20 0,081 0,89 8,54 1,34 0,081 0,99 8,53
19 0,84 0,081 0,62 8,54 0,97 0,083 0,70 8,32
20 1,20 0,081 0,89 8,54 1,47 0,084 1,05 8,26
21 1,41 0,081 1,04 8,51 1,69 0,081 1,25 8,54
22 1,34 0,081 0,99 8,52 1,54 0,000 1,02 7,69
Média 1,42 0,081 1,05 8,57 1,80 0,084 1,26 8,32
DP 0,32 0,002 0,24 0,21 0,58 0,006 0,36 0,61
CV (%) 22,68 2,18 23,19 2,40 32,17 7,44 28,95 7,36
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Tabela 21 — Valores médios dos parametros farmacocinéticos da fase de
eliminagdo plasmatica da 90H-RSP apdés a administragao
dos produtos referéncia e teste aos 22 voluntarios sadios

Referéncia Teste
Voluntario Cl Ke Vd  tygp of Ke Vd i
(mU/minkg) (h™) (Lkg) (h) (mU/minkg) (h™" (Lkg) (h)

1 0,79 0,022 2,11 30,81 1,01 0,025 2,39 27,30
2 0,52 0,022 1,41 31,19 0,69 0,026 1,61 27,10
3 0,35 0,025 0,86 27,95 0,50 0,022 1,33 30,83
4 0,47 0,023 1,25 30,58 0,59 0,024 1,48 28,99
5 0,75 0,023 1,98 30,48 0,94 0,025 2,24 27,54
6 0,53 0,023 1,40 30,50 0,72 0,026 1,67 26,84
7 0,57 0,022 1,63 31,17 0,73 0,026 1,68 26,56
8 0,53 0,025 1,30 28,06 0,72 0,026 1,66 26,64
9 0,67 0,024 1,67 28,57 0,88 0,025 2,09 27,43
10 0,58 0,022 1,57 31,20 0,79 0,024 1,99 29,07
11 0,67 0,022 1,80 30,89 0,86 0,026 2,00 26,84
12 0,56 0,026 1,27 26,18 0,73 0,026 1,68 26,65
13 0,58 0,024 1,46 29,07 0,81 0,024 1,99 2845
14 0,53 0,026 1,23 27,00 0,77 0,026 1,80 27,14
15 0,65 0,027 1,44 25,75 0,86 0,027 1,90 25,62
16 0,59 0,024 1,46 28,61 0,76 0,026 1,76 26,75
17 0,66 0,022 1,80 31,31 0,83 0,024 2,05 28,59
18 0,63 0,023 1,63 29,94 0,74 0,025 1,80 28,16
19 0,45 0,025 1,11 28,27 0,59 0,027 1,33 26,11
20 0,60 0,022 1,64 31,76 0,70 0,027 1,52 25,21
21 0,67 0,025 1,62 27,90 0,84 0,027 1,86 25,64
22 0,69 0,024 1,77 29,48 0,86 0,027 1,93 25,85
Média 0,59 0,024 1,51 29,39 0,77 0,025 1,81 27,24
DP 0,10 0,001 0,289 1,763 0,12 0,001 027 1,34

CV (%) 16,94 6,22 19,12 6,00 15,43 4,77 15,06 4,93
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Os resultados dos parametros ASCq.120, ASCo~ € Cmax foram
transformados em logaritmos naturais para as andlises estatisticas. Para se
verificar a ocorréncia de diferencas nas concentracées plasmaticas em cada
tempo de coleta entre os medicamentos referéncia e teste foi aplicado o
teste ndo-paramétrico de Wilcoxon cujo resultado estd expresso nas Tabelas

22 e 23.

Tabela 22 — Comparacgao entre os valores de logaritmo natural obtidos para
os parametros farmacocinéticos ASCop.120, ASCo.. € Cmax da
RSP ap6s a administragdo dos medicamentos referéncia e
teste aos 22 voluntarios

Diferencas entre

amet Media Soma dos
0s para!ne ros Postos N dos Z p
do medicamento postos
N postos
teste e referéncia
AUC.120 Negativos 22 11,5 253
Positivos 0 0 0 41129 < 0,001
Nulos 0
Total 22
AUC... Negativos 22 11,5 253
Positivos 0 0 0 41148 < 0,001
Nulos 0
Total 22
Crnax Negativos 22 11,5 253
Positivos 0 0 0 -4,1102 < 0,001
Nulos 0

Total 22
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Tabela 23 — Comparacao entre os valores de logaritmo natural obtidos para
os parametros farmacocinéticos ASCop.120, ASCo.. € Cmax da
90H-RSP ap6s a administracdo dos medicamentos referéncia
e teste aos 22 voluntarios

Diferencas entre os Média

amet d Soma

Parg.’“e rost °t t Postos N dos dos p4 ¢]

medicamento teste e postos postos

referéncia

AUC().120 NegatiVOS 22 11,50 253
Positivos 0 0 0 4110  <0,001
Nulos 0
Total 22

AUC... Negativos 22 11,50 253
Positivos 0 0 0 4,112 < 0,001
Nulos 0
Total 22

Crnax Negativos 22 11,50 253
Positivos 0 0 0 4110  <0,001
Nulos 0
Total 22

As Tabelas 24, 25 e 26 representam os resultados da andlise de
variancia (ANOVA) em relagdo aos parametros farmacocinéticos ASCo.120,

ASCo.. € Cmax, para RSP,
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Tabela 24 — Resultado da ANOVA em relacdo ao parametro ASCy.120 da
RSP, transformado em logaritmo natural, obtido apdés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste aos 22

voluntarios sadios

Somados Grausde Quadrado

Efeito - P
quadrados liberdade medio

Sequéncia 0,0974 1 0,0974 1,1357 0,299
Periodo 0,0094 1 0,0094 0,7172 0,407
Formulacao 0,5518 1 0,5518 41,9204 < 0,001
Sequéncia

. 1,7157 20 0,0858 6,5167 < 0,001
* Voluntario

Tabela 25 — Resultado da ANOVA em relagdo ao parametro ASCy.. da
RSP, transformado em logaritmo natural, obtido apds a
administragcdo dos medicamentos referéncia e teste aos 22
voluntarios sadios

Soma dos Graus de Quadrado

Efeito _ - P
quadrados liberdade médio
Sequéncia 0,0944 1 0,0944 1,1546 0,2954
Periodo 0,0086 1 0,0086 0,6779 0,4200
Formulagao 0,5405 1 0,5405 42,7548 < 0,001
Sequéncia *
1,6357 20 0,0818 6,4694 < 0,001

Voluntario
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Tabela 26 — Resultado da ANOVA em relagcao ao parametro Cnax da RSP,
transformado em logaritmo natural, obtido apdés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste aos 22
voluntérios sadios

Somados Graus de Quadrado
Efeito , - P
quadrados liberdade meédio
Sequéncia 0,0687 1 0,0687 0,8519 0,3670
Periodo 0,0054 1 0,0054 0,5652 0,4609
Formulacéo 0,7032 1 0,7032 73,8030 < 0,001
Sequéncia *
. 1,6131 20 0,0807 8,4651 < 0,001
Voluntério

As Tabelas 27, 28 e 29 representam os resultados da andlise de

variancia (ANOVA) em relagdo aos parametros farmacocinéticos ASCo.120,

ASCo. € Cmay, para 90H-RSP.

Tabela 27 — Resultado da ANOVA em relacdo ao parametro ASCy.120 da
90H-RSP, transformado em logaritmo natural, obtido apos a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste aos 22
voluntarios sadios

Somados Graus de Quadrado
Efeito _ - P

quadrados liberdade meédio
Sequéncia 0,0013 1 0,0013 0,2719 0,608
Periodo 0,0009 1 0,0009 0,5495 0,467
Formulacao 0,7436 1 0,7436 449,4286 < 0,001
Sequéncia

0,0963 20 0,0048 2,9104 0,011

* Voluntario
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Tabela 28 — Resultado da ANOVA em relagdo ao parametro ASCy.. da
90H-RSP, transformado em logaritmo natural, obtido apo6s a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste aos 22
voluntarios sadios

. Somados Graus de Quadrado

Efeito quadrados liberdade médio F P
Sequéncia 0,0014 1 0,0014 0,2892 0,597
Periodo 0,0010 1 0,0010 0,7101 0,409
Formulacéo 0,7514 1 0,7514 532,4074 < 0,001
Sequéncia

. 0,0982 20 0,0049 3,4799 0,004
* Voluntario

Tabela 29 — Resultado da ANOVA em relacédo ao parametro Cpaxda 90OH-
RSP, transformado em logaritmo natural, obtido ap6s a
administragcdo dos medicamentos referéncia e teste aos 22
voluntarios sadios

] Somados Graus de Quadrado
Efeito . F P
quadrados liberdade meédio

Sequéncia 0,0057 1 0,006 0,5231 0,478
Periodo 0,0001 1 0,000 0,0864 0,772
Formulacao 0,2913 1 0,291 173,0076  <0,001
Sequéncia

_ 0,2172 20 0,011 6,4509  <0,001
* Voluntario

Os intervalos de confianga (IC 90%) para a relagdo entre os valores
médios dos parametros farmacocinéticos da RSP e da 90OH-RSP ASCy.120,
ASCo.. € Cmax Obtidos apds a administracdo dos medicamentos referéncia e

teste aos 22 voluntarios estdo apresentados nas Tabelas 30 e 31.
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Tabela 30 — Intervalos de confianca (IC 90%) para as relacbes entre os
parametros farmacocinéticos para RSP ASCy.120, ASCo.. €
Cmax oObtidos apdés a administracdo dos medicamentos
referéncia e testes aos 22 voluntarios sadios

) IC (90%)
Parametro
In %
INAUC.120 -0,28252; -0,16566 75 -85
INASCo.. -0,28013;-0,16441 76 - 85
Crmax -0,30186; -0,20178 74 - 82

Tabela 31 — Intervalos de confianca (IC 90%) para as relacbes entre os
parametros farmacocinéticos para 9OH-RSP ASCy.1209, ASCop-«
e Cmax Obtidos apés a administracdo dos medicamentos
referéncia e teste aos 22 voluntérios sadios

R IC 90%
Parametro
In %
INAUC.120 -0,28088; -0,23912 75-79
INASC.. -0,28072; -0,24201 75-78
Cmax -0,18355; -0,14191 83 — 87

O poder do teste estatistico calculado inicialmente foi de 80% para os
parametros farmacocinéticos avaliados (ASCoy-120, ASCo.-- € Cmax), tanto para
RSP quanto para seu metabdlito (90H-RSP). Apbés a administracdo dos
medicamentos referéncia e testes aos 22 voluntarios e a realizagdo das
analises estatisticas, foram encontrados os poderes representados nas

Tabelas 32 e 33.



85

Tabela 32 — Poder do teste estatistico para os parametros farmacocinéticos
ASCo.120, ASCo.» € Cmax da RSP apdés a administracdo dos
medicamentos referéncia e teste aos 22 voluntarios

Parametro Poder do teste (%)
ASCo.120 98,22
ASCo. 98,27
Crmax 99,95

Tabela 33 — Poder do teste estatistico para os parametros farmacocinéticos
ASCo.120, ASCop... € Crmax da 90H-RSP ap6s a administracao dos
medicamentos referéncia e teste aos 22 voluntarios

Parametro Poder do teste (%)
ASCo-120 99,99
ASCo.- 99,99

Crnax 99,99
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6. DISCUSSAO

Desde 1998, com a implantacdo da Politica de Medicamentos, o
Brasil vem se aprimorando em respeito a: uso racional, qualidade, eficacia e
acesso aos medicamentos considerados essenciais a saude e a vida.

Quanto ao acesso aos medicamentos, os governos federal, estadual
e municipal uniram forgcas e criaram programas (como farmacia popular,
dose certa) que visam facilitar e racionalizar o acesso aos medicamentos,
principalmente aqueles de uso continuo tais como anti-hipertensivos, anti-
diabéticos e antipsicoticos.

Nas instituicbes publicas, a aquisicdo dos medicamentos ocorre
através de licitagcdes (pregbes) de acordo com a Lei n° 8666/93 (Brasil,
1993), também chamada de lei do menor preco, por indicar critério basico de
julgamento, a qual determina que, atendidos os mesmos requisitos técnicos,
ganha a empresa que apresentar o menor valor unitario; e, segundo a Lei n°
9787, em caso de empate, a prioridade deve ser dada a empresa
fornecedora de medicamento genérico.

Reconhece-se que a oferta de produtos de qualidade, em
quantidades adequadas, adquiridos por um prego razoavel sdo aspectos-
chave na viabilizacdo econdmica das unidades de saude. Segundo Nunes
(1996), é a escassez de recursos, tanto no setor publico quanto no privado,
nos paises latino-americanos que enseja a formacao de melhores € mais

eficazes recursos gerenciais.
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Diante do conjunto das despesas hospitalares, estima-se que os
custos com medicamentos representem parcela mais que substancial.
Diversos autores relacionam percentuais entre 5% e 20% (Liaropoulos,
1993; Roark, 1993; Ryan, 1993). A variacao pode estar relacionada ao tipo
de servico, nivel de assisténcia e qualidade dos processos decisérios e do
sistema de informacdes envolvendo medicamentos. Questdées como pleno
conhecimento da oferta, precos e racionalizacdo da terapéutica tornam-se
bésicos para a sobrevivéncia das instituicbes de saude (Gouveia, 1993;
Ryan, 1993).

Na aquisicdo de medicamentos, € desejavel que estes tenham, antes
de tudo, qualidade. Existem, pelos menos, duas dimensdes para a qualidade
desejada. A primeira diz respeito a questdes hoje plenamente reconhecidas
e valorizadas, gracas a crescente atuacdo dos epidemiologistas e
farmacologistas clinicos, como eficacia, efetividade e adequabilidade ao
perfil nosoldgico do servico de saude ou da populagdo a que se pretende
atender. Estas exigéncias devem ser previamente resolvidas por um bom
processo de selegcédo e padronizagéo (Johnson e Bootman, 1994). A segunda
dimensdo trata do estabelecimento do grau de exigéncia de qualidade
pretendido e do que pode ser efetivamente feito durante o processo de
aquisicao para garanti-lo. A preocupacao em fornecer produtos de qualidade
a precos compativeis com o orcamento da instituicdo nao é recente e tem
merecido esforgos isolados dentro desta instituigao.

No Brasil, a compra de medicamentos no setor publico vem encontrar

uma pressao popular a favor de uma gestdo mais comprometida e
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responsavel (Antunes, 1998), o que alia necessariamente 0 quesito
qualidade ao custo. A Secretaria de Vigilancia Sanitaria pronunciou-se
através de legislacdo especifica sobre a questdo da qualidade no ato da
compra de medicamentos. Foram publicadas as Portarias 1818 (Brasil,
1997), 2814 (Brasil, 1998a) e 3765 (Brasil, 1998b), que fazem
recomendagdes gerais quanto as exigéncias minimas em edital, conjugando-
se a recente e ruidosa exposicao pela midia de casos de medicamentos
falsificados a venda em estabelecimentos comerciais e comprados por
hospitais (Werneck et al., 1998). Apesar do exemplo extremado que acdes
criminosas configuram, entende-se que, para o0 paciente, para o0
farmacéutico e para as instituicdes, as conseqliéncias oriundas da compra
de medicamentos falsificados equivalem na pratica as conseqiéncias
geradas pela compra de medicamentos de baixa qualidade: riscos
incalculaveis para a saude do paciente, prejuizos financeiros as unidades e,
para o farmacéutico, além de problemas de ordem legal e até o possivel
impedimento de seu exercicio profissional, o descrédito de seu oficio perante
a comunidade e demais profissionais de saude.

Segundo estudo realizado por Miranda et al. (2009), ha mais
medicamentos similares que genéricos disponiveis no setor publico em
todas as regides do pais, podendo se especular diferentes possibilidades
para a ocorréncia de tal fato, como por exemplo: problemas no cumprimento
da legislacao, desinteresse dos ofertantes de genéricos em participar de

compras publicas, ou ainda a oferta de melhores precos para similares.
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Neste contexto, surgiu a intencao de se realizar este estudo, sob uma
Otica experimental e com proposito avaliador. No Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, os medicamentos sao adquiridos através de licitacdes e, nem sempre
os medicamentos adquiridos sdo os melhores disponiveis no mercado. Um
dos medicamentos mais utilizados neste instituto € a risperidona, um
antipsicotico de segunda geracéao, prescrita a pacientes com esquizofrenia,
doenca de Alzheimer, transtorno afetivo bipolar, ou seja, para varias das
desordens tratadas por esta instituicdo. A RSP disponibilizada pelo IPQ-
HCFMUSP aos seus pacientes pertence a classe dos medicamentos
similares.

Portanto, para se garantir que o medicamento a base de RSP
utilizado pelo instituto é de qualidade e seguramente intercambiavel com o
medicamento de referéncia, realizou-se o estudo de bioequivaléncia entre
estes medicamentos (o similar utilizado pelo IPQ e o referéncia). Este estudo
de bioequivaléncia foi uma iniciativa do proprio instituto. Nao houve
participagdo das industrias farmacéuticas fabricantes dos medicamentos
avaliados e da ANVISA, por isso os nomes dos medicamentos envolvidos
foram mantidos em sigilo, sendo identificados apenas pelo numero do lote
ou pela expressao medicamento referéncia e medicamento teste.

Antes da realizacdo do ensaio de bioequivaléncia, foi realizado um
estudo para verificacdo do teor de RSP presente nos comprimidos dos
medicamentos similares (utilizado pelo instituto e denominado neste estudo

por medicamento teste) e referéncia. Para este estudo, padronizou-se e
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validou-se uma metodologia que emprega a cromatografia liquida de alta
eficiéncia. A Farmacopéia Portuguesa apresenta metodologia para deteccgao,
identificacao e quantificagdo da RSP em amostras problemas, porém optou-
se por padronizar e validar uma nova técnica, por LC para comprimidos e
LC-MS/MS para plasma, devido a complexidade da técnica apresentada em
tal farmacopéia, a qual emprega um sistema de gradiente para a fase mével
e necessita de um tempo de corrida cromatografica superior a 20 min.

Diversas marcas de colunas cromatogréficas tém sido descritas na
literatura para este tipo de anadlise (Olesen e Linnet, 1997; Avenoso et al.,
2000; Titier et al., 2002; Llerena et al., 2003; Riedel et al., 2005; Sattanathan
et al., 2006; Zhang et al., 2007a; Zhang et al., 2007b; Bharathi et al., 2008),
mas a maioria dos autores utilizou colunas cromatograficas C18 ou C8 e, por
isso, priorizou-se a realizagao de testes com estes modelos de colunas.

Todas as colunas testadas demonstraram-se aplicaveis para a
separagdo da RSP e 90H-RSP, porém a coluna Shim-pack VP-ODS
(Shimadzu®) mostrou-se mais eficiente na separagdo dos picos
cromatograficos (picos mais simétricos), por isso optou-se em utiliza-la.
Outra condicdo adotada foi o uso de uma pré-coluna GVP-ODS
(Shimadzu®), fato este que ajudou a proteger a coluna cromatogréfica
contra deterioracdo provocada por sujidades oriundas, principalmente, da
matriz biolégica, que aceleram a degradagao da coluna, reduzindo o tempo
de vida util da mesma.

Ap6s varios testes com possiveis composicoes de fase movel,

chegou-se a conclusao que a melhor separacao e identificagdo ocorreram
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com a fase mével composta por tampao fosfato 0,01 M com pH corrigido
para 3,2 com acido fosforico, acrescido de 0,3% de trietilamina, e acetonitrila
na proporcao de 65:35, (v/v). A concentracdo de trietilamina também foi
testada variando-se a concentracao em 0,1; 0,25; 0,3 e 0,5%, sendo que a
concentracéo de 0,3% foi ideal para se obter a melhor separagéo entre RSP
e 90H-RSP, as quais sem a adi¢ao da trietilamina estavam co-eluindo.

O pH de 3,2 foi o estabelecido, devido aos limites suportaveis (faixa
de pH 2,0 — 7,5) pela coluna cromatografica descritos pelo fabricante, e
também pelo melhor resultado analitico.

Quando se aplicaram os fluxos de 0,8 e 1,0 mL/min, o tempo de
corrida cromatografica foi superior a 15 min. Tal tempo de andlise nao foi
considerado atrativo, pois para ensaios de bioequivaléncia, sdo necessarias
muitas corridas cromatograficas e um tempo elevado pode tornar inviavel a
realizacdo do experimento com este fim. Os fluxos de 1,5 e 1,8 mL/min
também foram inviaveis, pois a pressdao exercida sobre a coluna
cromatografica foi considerada elevada, o que certamente reduziria a vida
atil da mesma. No entanto, o fluxo da fase moével de 1,2 mL/min manteve a
pressao estavel e em niveis médios (em relagdo aqueles estabelecidos pelo
fabricante), o tempo de corrida cromatografica foi relativamente curto,
inclusive na analise das amostras plasmaticas (15 min).

Zhang et al. (2007a) aplicaram um fluxo de 0,3 mL/min. Um fluxo
baixo €&, geralmente, ideal, pois a pressdao exercida sobre a coluna
cromatografica acaba sendo minima, porém quando se aplica o gradiente de

fase mobvel acaba-se exigindo muito do sistema de bombas que
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propulsionam a fase movel para a coluna cromatografica, podendo haver um
desgaste deste sistema, diminuindo seu tempo de vida util.

Woestenborghs et al. (1992); Llerena et al. (2003); Riedel et al. (2005)
e Bharathi et al. (2007) empregaram o fluxo de 0,8 mL/min, porém como
explicado acima, este fluxo leva a um tempo de corrida cromatografica muito
longo, por exemplo, o tempo de retengdo da RSP no sistema aplicado por
Riedel et al. (2005) foi de 24,2 mim, e por Bharathi et al. (2007) foi de
aproximadamente 31,5 min, o que torna a analise inviavel, principalmente
pelo fato de elevar o custo analitico (gasto com reagentes, hora de trabalho,
desgaste do equipamento, etc).

A maioria dos trabalhos empregou o fluxo de 1,0 mL/min (Olesen e
Linnet, 1997; Balant-Gorgia et al., 1999; Nagasaki et al., 1999; Avenoso et
al., 2000; Titier et al. 2002; Zhang et al., 2007b). Zhang et al. (2007b)
empregaram sistema de gradiente de fase movel, porém este tipo de eluicao
ndo € muito indicado para os estudos de bioequivaléncia devido ao longo
periodo de tempo que é necessario para se restabelecerem as condi¢des
iniciais da corrida cromatografica.

Avenoso et al. (2000) obtiveram um tempo de retencéo de 2,0 e 2,4
min para 90H-RSP e RSP, respectivamente. Esses tempos sdo bons para
uma analise cromatografica, porém, quando a matriz biolégica € o plasma ha
muitos componentes endégenos que podem interferir na andlise, podendo
co-eluir com os analitos. A RSP e 90H-RSP apresentam uma resposta
(absorvancia) muito baixa no DAD o que dificulta sua detecg¢do e analise.

Por estas razdes, preferiu-se, neste trabalho, padronizar um método no qual



93

os analitos pudessem ser seguramente detectados e quantificados, tanto na
analise de comprimidos quanto na de plasma, evitando-se, assim, a
interferéncia dos componentes endégenos (quando a analise fosse da matriz
bioldgica).

Os comprimentos de onda testados para a analise da RSP e 90OH-
RSP foram 240, 260, 278 e 280 nm, sendo que a maior absorbancia dos
analitos foi verificada em A = 280 nm.

A olanzapina foi o farmaco que, nos parametros padronizados para a
analise de RSP e 90H-RSP, apresentou absorvancia e tempo de retencao
adequados, por isso foi o farmaco escolhido como IS.

A analise de teor dos comprimidos nao apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os medicamentos teste e referéncia,
garantindo o teor declarado de 2 mg por comprimido dos produtos e, um lote
de cada medicamento (referéncia e similar) testado na analise de teor foi
utilizado na analise de bioequivaléncia. Porém, mesmo que o teor de
principio ativo encontrado em ambos os produtos analisados nao seja
estatisticamente diferente, tal fato nao garante a
biodisponibilidade/bioequivaléncia e intercambialidade entre esses produtos;
sendo necessaria a realizagdo do ensaio de bioequivaléncia.

Setenta e cinco voluntarios se candidataram a participar da fase
clinica para o teste de bioequivaléncia. No entanto, apenas 26 deles
atenderam aos critérios de inclusdo. A principal causa da exclusdao dos

voluntarios foi devido a alteracdes das funcdes hepatica e renal.
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Dos 26 voluntarios que atenderam aos critérios de inclusdo, 2
desistiram ap6s a conclusdao da primeira etapa da fase clinica do teste,
alegando efeitos colaterais do medicamento. Uma voluntaria desistiu antes
do término da primeira etapa por questdes pessoais que a impossibilitaram
de finalizar o estudo. Um quarto voluntario desistiu também na primeira
etapa do estudo, devido a ocorréncia de nauseas, vomito e cefaléia. Para
combater tais desconfortos, foram administrados outros medicamentos,
como antieméticos e analgésicos.

Portanto, dos 26 voluntarios que atenderam aos critérios de incluséo,
apenas 22 concluiram a fase clinica do estudo. Este numero foi mantido,
pois garantiu um poder de teste de 80%, o qual é suficiente para garantir a
veracidade de um ensaio de bioequivaléncia. O voluntario 3 foi mantido no
estudo, pois mesmo com um IMC=36, considerado acima do limite permitido,
o perfil de absorcao/eliminagdo da RSP e 90H-RSP manteve-se muito
semelhante ao dos outros voluntarios e, com a sua retirada ou permanéncia,
o poder do teste ndo se alterava. Portanto, para manter os resultados
fidedignos (originais), optou-se por manté-lo no estudo.

AplGs a selegcado dos voluntarios, o estudo foi conduzido de maneira
randomizada e cruzada, de modo que todos os voluntérios receberam
ambas as medicacoes referéncia e similar, em fases distintas. Ao final da
fase clinica, os mesmos exames clinicos e laboratoriais, realizados no inicio
do estudo, foram repetidos para todos os voluntarios, podendo-se notar que

nao houve interferéncia nos resultados obtidos apds o estudo.
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O periodo de washout foi de 30 dias, sendo superior ao periodo de 7
meias-vidas do farmaco analisado, indicado pela legislacdo vigente,
garantindo assim, a total eliminacdo do medicamento antes que a segunda
administragdo do medicamento fosse realizada. Durante o periodo de
washout nenhuma alteragdo/reacdo ou efeito da medicagcédo foi retratado
pelos voluntérios participantes do estudo. Porém, durante a fase de
absorcao e eliminagcédo do farmaco (primeiros quatro dias do estudo) alguns
voluntérios relataram algumas queixas como hematomas no local da pungéo
(2 voluntarios); cefaléia (5 voluntarios); insénia (2 voluntarios); nausea (2
voluntarios); vOmito (1 voluntario); dores lombares (4 voluntarios),
hipotensao devida as coletas sanguineas (3 voluntéarios).

Encontram-se, na literatura, varios métodos para a quantificacdo da
RSP em matrizes biol6gicas como soro, plasma, cabelos, urina e saliva
(Olesen e Linnet, 1997; Avenoso et al., 2000; Titier et al., 2002; Llerena et
al., 2003; Titier et al., 2003; Flarakos et al., 2004; Moody et al., 2004; Riedel
et al., 2005; Bhatt et al., 2006; Sattanathan et al. 2006; Zhang et al., 2007a;
Zhang et al., 2007b ; Bharathi et al., 2008; De Meulder et al., 2008; Huang et
al., 2008). A urina nao € muito utilizada para a quantificagdo da RSP e 90H-
RSP, principalmente em ensaios de bioequivaléncia, pois apenas cerca de
70% destas substancias sao eliminadas por esta via. Ja para se quantificar a
RSP e 90H-RSP na saliva, é preciso que haja um maior periodo de tempo
(geralmente meses) para a incorporagdo do farmaco neste fluido, o que

torna inviavel o seu uso num estudo de bioequivaléncia.
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Estudos de bioequivaléncia entre medicamentos a base de RSP sao
escassos (Gaete et al., 2003; Cho e Lee, 2006; van Os et al., 2007; Canovas
et al., 2009). A maioria dos trabalhos disponiveis na literatura avaliaram a
farmacocinética da RSP e 90H-RSP, monitorizacdo terapéutica, ou até
mesmo, como no caso de injetaveis, verificar qual o melhor local para
aplicagédo para se obter a maxima absorcdo do farmaco e, se locais
diferentes de aplicacdo podem ser considerados bioequivalentes. Thyssen et
al. (2010) verificaram que a RSP de longa acdo (Risperdal Consta®)
administrada no gluteo apresenta o mesmo perfil farmacocinético (e
bioequivaléncia) de quando administrada no musculo deltide. Gaete et al.
(2003) avaliaram uma formulagdo disponivel no mercado chileno e a
compararam com o medicamento referéncia Risperdal®, ambos com teor
declarado de 3 mg por comprimido. Neste estudo, foram recrutados apenas
12 voluntarios do sexo masculino, 0 que nao é indicado pela maioria das
agéncias regulatérias (como ANVISA, FDA e EMEA). Apo6s as analises, foi
verificada a ndo bioequivaléncia das formulagdes.

Van Os et al. (2007) avaliaram a bioequivaléncia entre uma
formulacao genérica em solugéo oral de RSP e a formulagéo referéncia em
comprimidos. Este tipo de estudo, onde sdo comparadas formulagbes com
diferentes formas de apresentacdo, ndo é muito indicado, j& que as
caracteristicas fisico-quimicas das formulacdes sao diferentes. A técnica
utilizada foi LC-MS/MS, o método de extracao utilizado foi o de extracao em

fase sélida (SPE), o que eleva expressivamente o custo da analise. Neste
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estudo, também foi verificada a nao bioequivaléncia entre as formulacdes
testadas.

Céanovas et al. (2009) realizaram um estudo mais complexo, pois
avaliaram duas apresentacdes (1 e 2 mg por comprimido) de duas
formulacbes de RSP (teste e referéncia). A técnica utilizada para
determinacado plasmatica foi LC-MS/MS com as seguintes condi¢des: fase
mével composta por tampao acetato de amdnio: acetonitrila (20:80, v/v),
fluxo de 1 mL/min, coluna cromatografica de fase reversa. Como resultado,
foi verificada a intercambialidade das duas apresentacdes das formulagdes
testes com as formulagdes referéncia.

O limite de quantificacdo do farmaco € um item de muita importancia,
pois, neste ensaio de bioequivaléncia foi administrada apenas uma dose da
medicacdo em cada fase do estudo e, a RSP apresenta uma concentragao
plasmatica muito baixa. Assim, os limites de quantificacdo e deteccao
alcangados na analise plasmatica dos voluntarios empregando meétodo
proposto (LC-MS/MS) foram de 0,05 e 0,02 ng/mL, respectivamente. O
emprego desta técnica foi de extrema importancia para obtencao de
resultados fidedignos na etapa de bioequivalénica, visto que foi possivel
reduzir os limites, quando comparados aqueles obtidos somente com a LC
(faixa de 1 — 2 ng/mL).

Nenhum dos trabalhos supra-citados realizaram o teste de teor antes
da realizacdo do ensaio de bioequivaléncia, o que torna o presente estudo
mais completo, seguro e eficaz. Os medicamentos testados neste estudo

sao considerados equivalentes em relagdo ao teor de principio ativo, pois
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apresentam o mesmo farmaco na mesma dosagem e na mesma forma
farmacéutica. Cabe ressaltar que nao fez parte do escopo do projeto, a
realizacdo dos ensaios de equivaléncia farmacéutica, mas que foi realizada
apenas a analise de teor do principio ativo.

De acordo com os resultados apresentados, os produtos ndo sao
considerados intercambiaveis, devido a presenca de diferengas significativas
nos parametros farmacocinéticos que determinam a bioequivaléncia entre
medicamentos, os quais sdo ASCy.;, ASCy... € Cmax, tanto para RSP quanto
para o seu principal metabdlito, a 90H-RSP. O teste de Wilcoxon, aplicado
nos resultados obtidos dos parametros farmacocinétidos ASCo.t, ASCo... €
Cmax da RSP e 90H-RSP, demonstrou diferencas significativas (p < 0,001)
entre os parametros farmacocinéticos dos medicamentos teste e referéncia.

Realizou-se a ANOVA para os parametros farmacocinéticos ASCy.,
ASCy.. € Chax (tanto para RSP quanto para 9OH-RSP) para a verificagao
dos efeitos sequéncia, periodo, formulacdo e sequéncia versus voluntario.
Foi verificada a auséncia dos efeitos de sequéncia e periodo (p > 0,4) tanto
para os parametros da RSP quanto para os da 9OH-RSP, demonstrando
que nao ha diferenga significativa entre os periodos e as sequéncias deste
ensaio. Porém, os efeitos de formulagdo e de sequéncia versus voluntario
foram verificados com um nivel minimo de significancia (p) de 0,01,
demonstrando assim que ha claramente diferencas entre as formulagcdes
referéncia e teste.

O intervalo de confianca de 90%, que deve compreender a faixa de

80 a 125%, é o fator que determina a bioequivaléncia entre dois produtos ou
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medicamentos. Neste estudo, os resultados ndo atingiram os limites do
IC 90% preconizados pela legislacao.

Quanto ao poder do teste, a legislacao vigente cita um poder minimo
de 80%, assim, inicialmente calculou-se o numero de voluntarios a partir
deste poder minimo de 80% e, o numero alcangado foi de 24 voluntarios.
Portanto, foram recrutados 26 voluntarios, destes, apenas 22 concluiram as
etapas do ensaio de bioequivaléncia, pois 4 desistiram (conforme citado
anteriormente). Apos a concluséo do ensaio de bioequivaléncia, foi aplicado
novamente um teste estatistico, com base nos resultados obtidos, para
avaliar o poder do teste. Para tanto, fez-se uso do programa estatistico G
Power 3 (Faul et al., 2007) o qual demonstrou que o poder do teste para os
parametros farmacocinéticos avaliados passou de 80% para mais de 90%,
garantindo assim, a validade e a veracidade do ensaio realizado.

O ensaio de bioequivaléncia realizado neste estudo demonstrou que
as medicacoes referéncia e teste ndo sédo bioequivalentes, portanto, ndo sao
intercambiaveis, mesmo apresentando teor de farmaco correspondente.
Uma possivel explicagdo ao fato de duas formulagbes apresentarem o
mesmo teor de principio ativo e ndo serem intercambiaveis (bioequivalentes)
pode estar relacionada a escolha dos principios ativos e a farmacotécnica
empregada no processo produtivo. Alguns excipientes podem alterar a
absorcao de farmacos, segundo resultados de estudos realizados in vivo e in
vitro (Koch et al., 1993; Adkin et al., 1995; Rege et al., 2001; Basit et al.,
2002; Rege et al., 2002; Chen et al., 2007), podendo assim, alterar a

bioequivaléncia.
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No caso dos medicamentos aqui estudados, o prescritor ndo devera
alterar o medicamento referéncia pelo medicamento testado e vice-versa
durante a terapia, pois certamente a eficacia sera diferente. Adicionalmente,
pode haver a necessidade de ajustes na dose, o que pode prejudicar a
adesao do paciente ao tratamento medicamentoso.

O prescritor também deve atentar-se a existéncia de medicamentos
manipulados, pois o consumidor sempre procura o0 medicamento que lhe
oferece menor custo, e ndo prioriza, na maioria das vezes, a garantia da
qualidade e eficacia. Assim, a procura pelo medicamento mais barato
envolve a intercambialidade do medicamento industrializado prescrito pelo
manipulado. E praticamente impossivel garantir o mesmo controle de
qualidade de um medicamento fabricado por uma industria moderna para
outro produzido artesanalmente (Miranda et al., 2009). As mesmas eficacia e
seguranca nao sao garantidas, resultando muitas vezes, na nao adesao do
paciente ao tratamento.

Segundo Rumel et al. (2006), a intercambialidade no processo
decisorio dos prescritores € influenciada pela efetividade (resultado em
condi¢coes reais), e nao pela diferenga em eficacia (resultado em condigdes
controladas), considerando critérios que aumentam a adesao ao tratamento,
como toxicidade relativa; conveniéncia de via de administracao e intervalo
entre doses para o paciente; custo e experiéncia de emprego. Portanto, além
de identificar a necessidade terapéutica do paciente e a intercambialidade de
medicamentos, o prescritor deve considerar as diferencas de precos.

Geralmente, os genéricos custam cerca de 40% menos do que 0s
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medicamentos referéncia, porém muitos similares apresentam precos muito
menores quando comparados aos genéricos, sendo a margem de diferenca
bastante expressiva (Miranda et al., 2009).

Portanto, com a realizacdo deste estudo, pode-se afirmar que nem
sempre 0s medicamentos disponibilizados no setor publico sao

intercambiaveis com os medicamentos referéncia.
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7 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, é possivel concluir que:

Os métodos analiticos desenvolvidos e validados sdo adequados
para: determinacdo do teor de risperidona em comprimidos e dos
niveis de risperidona e 90H-RSP em plasma humano, pois
demonstrou sensibilidade, especificidade, precisdo e exatidao
adequadas, justificando sua utilizagao.

Os comprimidos dos medicamentos referéncia e teste possuem o
teor de risperidona semelhante.

Os medicamentos referéncia e teste ndo sao bioequivalentes,
portanto ndo podem ser intercambiaveis, € os pacientes podem

apresentar diferentes respostas ao tratamento.
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ANEXO A
Aprovacao do projeto pela comissao de ética para analise de projetos
de pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (CAPPesq).
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Receido 01/ 10 1% 0T h ﬂ

Denariamento 2 Peiguiatria da FMUSP

KC

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de

APROVACAO

Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de $do Paulo, em sessdo de
03/10/2007, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 0850/07, infitulado:
"COMPARAGAO DA BIOEQUIVALENCIA DE DUAS FORMULACOES DA
RISPERIDONA." apresentado pelo Departamento de PSIQUIATRIA,

inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar &
CAPPesq, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do
Conselho Nacional de Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra

bl

Pesquisador (a) Responsavel: PROF. DR. WAGNER FARID GATTAZ
Pesquisador (a) Executante: KARISA CRISTINA RODRIGUES BELOTTO

CAPPesq, 08 de Qutubro de 2007

Prof. Dr. Eduardo Massad

Presidente da Comissdo

de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Qvidio Pires de Campos, 255, 5° andar - CEP 05403
010 - Sao Paulo - SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3089 6492 e-mail: cappesq@hcnet.usp.br /

secretariacappesq2@hcnet.usp.br-sol
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ANEXO B

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Documento de identidade N:..........oociiiiiiiiiiieeeeee Sexo: M( ) F()
Data de nascimento......... [eeeen. oo

ENdereCo:. ... N2 e Apto:............
Bairro:. e Cidade:. ...,
CEP: Telefone: (........ )t

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1.Titulo do protocolo de pesquisa: “Comparacao da bioequivaléncia de duas
formulacdes da risperidona”.
Pesquisador: Prof. Dr. Wagner Farid Gattaz
Cargo/Funcgéo: Professor Titular/ Psiquiatra
Inscricao Conselho Regional n®: 25.956
Unidade do HCFMUSP: Instituto de Psiquiatria

2.Avaliacao do risco da pesquisa:

Semrisco () Risco minimo ( X)) Risco médio ( )
Risco baixo () Risco maior ()

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia
imediata ou tardia do estudo)

3.Duracéo da pesquisa: 24 meses (2 anos)
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO
VOLUNTARIO SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1.Justificativa e os objetivos da pesquisa: este projeto pretende realizar
um estudo comparativo da absor¢do da risperidona entre os voluntarios, a
partir de duas formulagdes existentes no Brasil, tendo como objetivo a
padronizagcdo de um método para a deteccao da risperidona no plasma e
fazer uma relagéo custo/beneficio da risperidona similar e referéncia.

2.Procedimentos que serao utilizados e propositos, incluindo a
identificacao dos procedimentos que sao experimentais: se vocé decidir
participar, devera ser preenchida uma ficha de histérico e avaliagao clinica
que sera realizada pela Dra. Anete, médica do Instituto de Psiquiatria. Ela
solicitara uma série de exames de rotina e apds os resultados destes
exames, vocé estara apto (a) ou ndo a participar deste projeto. Estando apto
(a), vocé iniciara a pesquisa com a primeira tomada da medicagédo, que
podera ser similar ou referéncia. Antes da ingesta da medicagédo, ha uma
primeira coleta sanguinea que sera feita através da veia do brago e, apés a
tomada da medicagcdo as coletas serdo seriadas, porém vocé devera
permanecer no Instituto durante as primeiras 24 horas ap6s a tomada da
medicacao, e apds estas 24 horas, devera retornar ao Instituto nos préximos
dias, na mesma hora, até o término das coletas. O processo se repete para

a proxima medicagao.

3.Desconfortos e riscos esperados: os possiveis desconfortos poderao
estar relacionados com a ingesta da medicacéo (risperidona), o que é pouco
provavel que acontega, e com as sucessivas coletas sanguineas, as quais
nao oferecem grande risco. Vocé podera apresentar dor, desconforto ou
hematoma quando o sangue for retirado, pode também apresentar dores de
cabeca e nauseas.
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4.Beneficios que poderao ser obtidos: ndo ha beneficio direto para o
participante, porém, com a realizacdo deste projeto além de se padronizar
um metodo para quantificagdo da risperidona, a qual € amplamente utilizada
no IPQ do HCFMFUSP, se tera também, futuramente, um esquema
terapéutico racional com vistas a farmacoeconomia baseada ndo somente
na melhor relagdo custo-beneficio, mas também com foco na eficacia

terapéutica e conseqiiente melhora do paciente.

5.Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o

individuo: ndo ha.

IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO

1.Acesso, a qualquer tempo, as informacoes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para eventuais
duvidas: vocé pode perguntar sobre qualquer duvida que tenha agora ou a
qualquer momento durante o estudo e podera ter acesso as informagdes

sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa.

2.Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia: vocé pode recusar-se a participar e pode
retirar o0 consentimento e descontinuar sua participacdo a qualquer

momento, sem que haja qualquer punicao.

3.Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade: os registros
que identificarem vocé pelo seu nome serdo mantidos em sigilo € nenhum
documento que o identifique saird do hospital. Se os resultados deste estudo
forem publicados, sua identidade permanecera absolutamente confidencial.
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4.Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a
saude, decorrentes da pesquisa: como esclarecido anteriormente, os
riscos relacionados a esta pesquisa sdo minimos. Todavia, garantimos a
disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP para cobrir qualquer dano a
sua saude, por menor que seja, diretamente decorrente desta pesquisa.

5.Viabilidade de indenizacado por eventuais danos a saude decorrentes
da pesquisa: vide item 4.

V — INFORMAOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS

Dr. Wagner Farid Gattaz — Instituto de Psiquiatria, HCFMUSP — 3069-8010,

e-mail:gattaz@usp.br

VI — CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente
protocolo de pesquisa.

Sao Paulo,............. de.eii e de 200.........

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do pesquisador
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ANEXO C
Curvas de decaimento plasmatico e parametros farmacocinéticos

individuais.
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Voluntario 1

Tabela AC.1a — Concentracdes plasmaticas da RSP e 90OH-RSP apods a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 1. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracgao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 3,01 2,31 9,54 7,83
0,5 7,07 5,45 14,01 10,94
1 9,43 7,26 15,94 12,78
1,5 11,36 8,75 17,26 14,63
3 10,22 6,48 19,09 16,21
5 8,69 5,18 21,20 18,20
8 6,52 3,89 19,61 16,47
12 4,39 2,61 16,88 13,94
24 2,63 1,57 13,46 10,28
48 1,76 1,21 5,24 4,50
72 1,34 0,92 3,01 1,86
96 0,78 0,60 1,78 0,98
120 0,58 0,56 0,64 0,55

Tabela AC.1b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apés a
administragcdo dos medicamentos referéncia e teste ao

voluntario 1
. RSP 90H-RSP
Parametro

Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCy.12 (ng.h/mL) 264,45 174,29 813,63 637,91
ASCy.. (ng.h/mL) 271,60 180,36 842,08 659,58
Cmax (ng/mL) 11,36 8,75 21,20 18,20
Ke (h-") 0,081 0,095 0,022 0,025
Cl (mL/min.kg) 2,46 3,70 0,79 1,01
Vd (L.kg) 1,82 2,32 2,11 2,39
t105 (D) 8,55 7,26 30,81 27,30
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Voluntario 2

Tabela AC.2a — Concentragdes plasmaticas da RSP apds a administracao
dos medicamentos referéncia e teste ao voluntario 2.
Cada valor representa a média de duas determinacoes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Te(':l‘)'” RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 3,36 2,09 9,53 7,66
0,5 7,46 4,65 14,31 11,50
1 9,96 6,20 16,28 12,13
1,5 12,30 7,66 17,62 14,16
3 11,07 5,67 19,5 15,67
5 9,41 4,82 21,65 17,40
8 7,15 3,66 19,59 15,21
12 4,63 2,37 17,23 13,85
24 2,68 1,37 13,75 10,53
48 1,97 1,01 4,91 3,95
72 1,28 0,86 2,86 1,74
96 0,94 0,71 1,69 1,01
120 0,73 0,56 0,69 0,51

Tabela AC.2b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao

voluntério 2
Parametro RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASGCy.120 (Ng.h/mL) 283,44 160,07 810,98 637,01
ASCy.. (ng.h/mL) 292,43 166,17 842,04 659,58
Cmax (ng/mL) 12,30 7,66 21,65 17,40
Ke (h-") 0,081 0,092 0,022 0,025
Cl (mL/min.kg) 1,50 2,64 0,79 1,01
Vd (L.kg) 1,82 1,73 2,11 2,39
ti/25 (M) 8,55 7,55 30,81 27,30
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Voluntario 3

Tabela AC.3a — Concentragdes plasmaticas da RSP e da 90OH-RSP apés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 3. Cada valor representa a média de duas
determinagdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Te(rl':)m RSP 9OH-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 3,18 1,88 10,45 8,30
0,5 7,53 4,45 16,06 11,60
1 9,89 5,85 18,27 13,74
1,5 11,99 7,09 19,78 15,71
3 10,79 5,25 21,88 17,38
5 9,17 4,46 24,30 19,30
8 6,92 3,36 22,11 15,78
12 4,74 2,30 19,34 14,01
24 2,78 1,35 15,43 10,4
48 1,53 1,02 5,03 4,00
72 1,07 0,81 2,72 1,93
96 0,94 0,71 1,53 0,79
120 0,66 0,50 0,83 0,50

Tabela AC.3b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 3

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCq120(ng.h/mL) 267,54 153,91 879,12 629,46
ASCy... (ng.h/mL) 275,54 159,21 912,59 651,71

Parametro

Crmax (ng/mL) 11,99 7,09 2430 19,30
Ko (h-") 0,081  0.094 0,025 0,022
Cl (mL/min.kg) 1,17 2,03 0,35 0,50
Vd (L.kg) 0,87 0,75 0,86 1,33

t105 () 8,52 734 2795 30,83
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Voluntario 4

Tabela AC.4a — Concentragdes plasmaticas da RSP e da 90H-RSP apés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 4. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracgao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia  Teste  Referéncia  Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 3,65 1,85 9,03 1,85
0,5 8,25 418 12,97 418
1 10,72 5,43 14,75 5,43
1,5 12,91 6,54 15,97 6,54
3 11,62 4,84 17,67 4,84
5 9,88 4,11 19,62 4,11
8 7,39 3,08 18,34 3,08
12 4,85 2,02 15,62 2,02
24 2,64 1,10 12,46 1,10
48 1,53 0,86 5,43 0,86
72 0,96 0,71 2,98 0,71
96 0,80 0,80 1,73 0,80
120 0,60 0,57 0,61 0,57

Tabela AC.4b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apods a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 4

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCy.120 (ng.h/mL) 265,66 140,49 774,55 618,86
ASCy.. (ng.h/mL) 273,05 146,42 801,47 640,19

Parametro

Crmax (ng/mL) 12,91 6,54 19,62 16,60
Ko (h-") 0,081 0,09 0,023 0,024
Cl (mL/min.kg) 1,39 2,59 0,47 0,59
Vd (L.kg) 1,03 1,61 1,25 1,48

ty0 () 8,54 7,21 30,58 28,99
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Tabela AC.5a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 5. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

RSP

90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

Tempo

(h)

0 0,00
0,25 3,80
0,5 8,01

1 10,80
1,5 13,50

3 12,15

5 10,33

8 7,76
12 5,06
24 2,88
48 2,05
72 1,57
96 1,06
120 0,79

0,00
3,17
7,40
9,87
12,15
10,23
8,70
6,53
4,26
2,40
1,93
1,27
0,89
0,63

0,00
8,37
12,29
13,98
15,13
16,74
18,59
16,64
14,80
11,80
5,15
2,83
1,64
0,59

0,00
7,88
10,52
11,59
12,95
15,58
17,50
14,00
12,18
9,36
3,97
1,96
1,02
0,51

Tabela AC.5b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao

voluntario 5
N RSP 90H-RSP
Parametro — —
Referéncia Teste Referéncia Teste

ASCy.120 (ng.h/mL) 311,22 266,16 731,59 583,52
ASGCy... (ng.h/mL) 320,96 273,94 757,55 603,78
Cmax (ng/mL) 13,50 12,15 18,59 17,50
Ke (h-) 0,081 0,081 0,023 0,025
Cl (mL/min.kg) 1,77 2,07 0,75 0,94
Vd (L.kg) 1,31 1,54 1,98 2,24
t1/05 (D) 8,54 8,56 30,48 27,54
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Voluntario 6
Tabela AC.6a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 6. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes
Concentracao plasmatica (ng/mL)
Tempo
(h) RSP 90H-RSP
Referéncia  Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,71 3,71 10,46 7,97
0,5 9,43 8,62 15,34 11,37
1 12,62 11,68 17,45 12,15
1,5 15,64 14,08 18,88 13,51
3 14,08 11,85 20,89 17,04
5 11,96 10,07 23,20 18,92
8 9,09 7,66 21,46 17,12
12 5,64 4,75 18,47 14,68
24 3,16 2,53 14,73 9,93
48 1,90 1,79 5,03 4,11
72 1,24 1,11 3,06 1,93
96 0,87 0,82 1,69 1,19
120 0,57 0,52 0,76 0,62

Tabela AC.6b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 6

Parametro

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

ASCo1z0(ng.n/mL) 318,10 275,86 862,38 640,02
ASCo.. (ng.h/mL) 325,08 282,25 89583 664,03

Crmax (ng/mL) 15,64 14,08 23,20 18,92
Ka (h-1) 0,08 0,08 0,02 0,03
Cl (mL/min.kg) 1,46 1,69 0,53 0,72
Vd (L.kg) 1,08 1,24 1,40 1,67

t1/26 (M)

8,49 8,52 30,50 26,84




122

ZIE‘ 20

c\g ---- Referéncia

S 12-fnk

7] W

R "\

o

o 8_ -\‘\

18" ”-‘:\h

@ W

..E. 4_ i‘ :\*

S EIIiTiaas

oy -Ta*,,‘,_,“?__‘

s T R —-a

8 0 T T ! ! I :
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (h)

Figura AC.6a. Curvas de decaimento plasmatico da RSP apos a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 6

-y

g 24_ .

c A --»-- Referéncia

~ 20_ / \\

S AN e

T 164

= &3 b

% .‘ \‘- \\\\

5 12%

o .‘\ \\

18q 8- AN

g

S 4 I

e | e

: .«..----....~:::‘:T:?.T:-‘-‘.?-r~—-

S 0 T & 8 e 1
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (h)

Figura AC.6b. Curvas de decaimento plasmético da 90H-RSP apds a
administragcdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntério 6



123

Voluntario 7

Tabela AC.7a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 7. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 5,17 3,75 10,16 8,42
0,5 10,49 8,70 14,96 11,68
1 13,80 11,59 17,02 12,10
1,5 16,81 13,97 18,42 16,36
3 15,13 12,74 20,38 18,10
5 12,86 10,83 22,63 20,10
8 9,52 7,70 20,48 16,18
12 6,00 4,93 18,01 14,59
24 3,24 2,63 14,37 10,75
48 2,55 2,36 4,68 3,76
72 1,46 1,22 3,21 2,01
96 1,00 0,90 1,61 1,21
120 0,56 0,56 0,70 0,60

Tabela AC.7b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 7

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCy.120 (ng.h/mL) 354,16 301,31 838,14 652,39
ASCy... (ng.h/mL) 361,05 308,2 869,63 675,38

Parametro

Crmax (ng/mL) 16,81 13,97 22,63 20,10
Ke (h-") 0,081 0,081 0,022 0,026
Cl (mL/min.kg) 1,37 1,60 0,57 0,73
Vd (L.kg) 1,01 1,18 1,53 1,68

105 () 8,53 8,53 31,17 26,56
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Voluntario 8

Tabela AC.8a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 8. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tenpo RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,66 4,01 9,81 7,79
0,5 11,23 9,34 14,41 10,40
1 14,97 12,45 16,39 12,14
1,5 17,33 14,73 17,75 14,08
3 15,60 13,13 19,63 15,58
5 13,26 11,16 21,80 17,30
8 9,74 8,20 20,17 15,57
12 5,85 4,91 17,35 13,60
24 3,22 2,81 13,84 10,38
48 2,12 1,91 517 3,58
72 1,05 1,69 3,31 1,73
96 0,68 0,62 1,58 1,25
120 0,57 0,50 0,57 0,55

Tabela AC.8b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apods a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 8

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

ASCo.10 (Ng.h/mL) 328,73 302,18 829,45 610,69
ASCy. (ng.h/mL) 335,75 308,33 852,53 631,83

Parametro

Crmax (ng/mL) 17,33 14,73 21,8 17,3
Ke (h-") 0,081 0,081 0,025 0,026
Cl (mL/min.kg) 1,35 1,47 0,53 0,73
Vd (L.kg) 1,00 1,09 1,30 1,66

t1/28 () 8,53 8,53 28,06 26,64
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Voluntario 9

Tabela AC.9a — Concentragdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 9. Cada valor representa a média de duas
determinagdes

Concentrac¢ao plasmatica (ng/mL)

Te(';:)‘m RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 3,83 3,06 9,46 7,64
0,5 8,70 7,11 14,54 11,10
1 11,88 9,61 16,54 12,45
1,5 14,30 11,57 17,91 15,55
3 12,87 10,84 19,81 17,20
5 10,94 9,21 22,00 19,10
8 8,32 7,12 20,57 16,90
12 5,41 4,50 17,51 14,10
24 2,85 2,63 13,97 10,60
48 1,77 1,42 4,55 3,76
72 1,11 1,00 3,15 1,78
96 0,75 0,65 1,76 0,80
120 0,56 0,52 0,70 0,61

Tabela AC.9b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administragdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 9

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

ASCo120(ng.h/mL) 2191,87 24998 822,64 627,93
ASCo. (ng.h/mL) 298,77 256,36 8515 652,08

Parametro

Cmax (nG/mL) 14,3 11,57 22 19,1

Ke (h-") 0,081 0081 0024 0,025
Cl (mL/min.kg) 1,92 2,24 0,67 0,88
Vd (L.kg) 1,42 1,65 1,67 2,09

t1/25 (D) 8,53 8,51 28,57 27,43
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Voluntario 10

Tabela AC.10a — Concentragdes plasmaticas da RSP e da 90OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 10. Cada valor representa a média de duas
determinagdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Te(’,:‘)'” RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,78 3,95 9,09 7,16
0,5 11,33 8,97 12,79 9,91
1 15,11 11,97 14,55 11,45
1,5 18,25 14,42 15,75 12,23
3 16,43 13,83 17,42 13,71
5 13,96 11,76 19,35 15,23
8 10,75 9,05 17,43 13,72
12 6,67 5,50 15,38 12,03
24 3,46 3,08 12,29 9,59
48 2,09 1,68 5,17 3,96
72 1,19 1,05 3,13 1,40
96 0,82 0,76 1,78 0,79
120 0,54 0,53 0,58 0,59

Tabela AC.10b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 10

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

ASCo.10 (Ng.h/mL) 353,05 299,59 763,1 577,09
ASCy. (ng.h/mL) 359,68 306,13 789,21 581,84

Parametro

Crmax (ng/mL) 18,25 14,42 19,35 15,23
Ke (h-") 0,081 0,081 0,022 0,024
Cl (mL/min.kg) 1,28 1,50 0,58 0,79
vd (L.kg) 0,94 1,11 1,57 1,99

t1/28 (D) 8,51 8,55 31,2 29,07
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Voluntario 11

Tabela AC.11a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao

voluntario 11. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tenpo RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,28 3,60 8,51 7,21
0,5 10,31 8,08 12,49 9,79
1 13,74 10,78 14,21 12,05
1,5 16,38 12,94 15,38 12,67
3 14,74 12,41 17,02 14,43
5 12,53 10,55 18,90 16,02
8 9,40 7,91 17,67 14,82
12 6,11 4,96 15,01 12,24
24 3,36 3,03 12,00 9,69
48 2,37 1,83 5,24 3,48
72 1,40 1,18 2,53 1,83
96 1,04 0,87 1,04 0,78
120 0,63 0,56 0,62 0,53

Tabela AC.11b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apés a

administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 11

Parametro RSP SOH-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCq.120(ng.h/mL) 350,57 292,10 723,14 566,20
ASCo... (ng.h/mL) 358,32 299,00 750,78 586,73
Cmax (ng/mL) 16,38 12,94 18,90 16,02
Kel (h-1) 0,081 0,081 0,022 0,026
Cl (mL/min.kg) 1,41 1,69 0,67 0,86
Vd (L.kg) 1,04 1,25 1,80 2,00
t1/25 () 8,53 8,54 30,89 26,84
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Voluntario 12

Tabela AC.12a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 12. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tenpo RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,64 3,81 9,24 7,87
0,5 10,32 8,86 13,88 11,00
1 14,33 11,61 15,79 12,85
1,5 17,27 13,99 17,09 14,71
3 15,54 13,09 18,91 15,93
5 13,21 11,12 21,00 18,30
8 9,78 8,23 19,22 16,20
12 5,96 4,78 16,51 12,81
24 3,28 2,98 13,34 10,16
48 2,61 2,17 4,56 3,24
72 1,54 1,39 2,96 1,85
96 1,05 0,87 1,28 0,93
120 0,62 0,50 0,63 0,55

Tabela AC.12b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 12

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

ASCo.120(Ng.h/mL) 362,88 307,78 776,32 594,00
ASCy.. (ng.h/mL) 370,51 313,91 800,12 615,15

Parametro

Crmax (ng/mL) 17,27 13,99 21,00 18,30
Ke (h-") 0,081 0,082 0,026 0,026
Cl (mL/min.kg) 1,21 1,42 0,56 0,73
Vd (L.kg) 0,89 1,05 1,27 1,68

t1/28 () 8,53 8,50 26,18 26,65




134

=20 >

5 _‘ - Referéncia

(@)

2 &

2 o - Teste

S B

S

c 12_l."~.‘I

& "

< 4

o P

P 8_ l‘\‘

@ ‘.‘.‘\

g 1

..GC: 4+ “\3{::::::::::1:1“\

8 TERTRnsge. —

i, | | | | T 1
¢ 2 A 0 80100 120

Tempo (h)

Figura AC.12a. Curvas de decaimento plasméatico da RSP apo6s a

administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 12

-

g 24+

CC» 20 I --e-- ReferénCia
R N

= w

© _. ) )

212

: N

zg 8- N

©

N R —

e T e —
g o ' I I | |

T 1
0 20 40 60 80 100 120
Tempo (h)

Figura AC.12b. Curvas de decaimento plasmatico da 90OH-RSP apés a

administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 12



135

Voluntario 13

Tabela AC.13a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 13. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,52 3,46 7,99 6,76
0,5 10,04 8,24 12,29 10,24
1 13,68 10,99 13,98 11,83
1,5 16,48 13,50 15,13 12,80
3 14,83 12,49 16,74 14,16
5 12,61 10,62 18,59 15,73
8 9,46 7,96 17,20 13,29
12 6,28 5,04 14,80 10,95
24 3,45 3,14 11,80 8,42
48 2,07 1,80 5,15 3,26
72 1,24 1,08 3,20 1,92
96 0,87 0,85 1,64 1,07
120 0,59 0,51 0,74 0,63

Tabela AC.13b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 13

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCq.120(Ng.h/mL) 338,54 291,70 744,14 531,59
ASCy... (ng.h/mL) 345,82 297,99 775,18 557,45

Parametro

Crmax (ng/mL) 16,48 13,50 18,59 15,73
Ke (h-") 0,081 0081 0024 0,024
Cl (mL/min.kg) 1,30 1,51 0,58 0,81

Vd (L.kg) 0,96 1,12 1,46 1,99

105 () 8,55 8,55 29,07 28,45




136

g 20 enc

2 --e-- Referéncia

g 16_?‘. - Teste

I |

£ 1247

£ N

2 Y

¥ p

o 81 =

zg .”..\

8 LI

g 4 \‘\3'7'7-‘3?::~~

8 m::_t:: ~~~~~~~ _*_.........-.-.-ww-*l-—""‘""‘

g o . ' ' ' o 1
0 2 40 0 80 100 120

Tempo (h)

Figura AC.13a. Curvas de decaimento plasméatico da RSP apo6s a

administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 13

-y

£ 24+

320_ --+-- Referéncia

S /’\ - Teste

T 164 s \

= :- \‘\

%) LN

S 124, e

o AN

©

< 4- T

5 e T

o '“*“-------:TIItZT::T:r.en.

8 0 T T ! I I w.l
0 20 40 60 8 100 120

Tempo (h)

Figura AC.13b. Curvas de decaimento plasmatico da 90OH-RSP apés a

administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 13



137

Voluntario 14

Tabela AC.14a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 14. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tenpo RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,94 3,50 10,35 7,82
0,5 11,39 8,75 14,87 11,24
1 14,79 11,67 16,92 12,79
1,5 17,93 14,06 18,32 13,85
3 16,14 12,46 20,26 15,48
5 13,72 10,73 22,50 17,01
8 10,48 8,40 20,59 15,56
12 6,98 5,39 17,91 11,91
24 3,82 3,45 14,29 9,61
48 2,68 2,21 5,11 3,52
72 1,563 1,43 3,20 1,74
96 1,15 1,08 1,37 0,87
120 0,68 0,55 0,74 0,56

Tabela AC.14b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 14

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

Parametro

ASCo1z(ng./mL) 391,46 327,18 840,41 572,59
ASCo.. (ng.n/mL) 399,83 333,92 869,25 594,52

Cmax (ng/mL) 17,93 14,06 22,50 17,01
Kol (h-1) 0,081 0,082 0,026 0,026
Cl (mL/min.kg) 1,14 1,37 0,53 0,77
Vd (L.kg) 0,84 1,01 1,23 1,80

ti (N) 8,53 8,49 27 27,14
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Voluntario 15

Tabela AC.15a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 15. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tenpo RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 3,98 3,76 10,38 7,85
0,5 10,05 9,41 15,08 12,23
1 14,36 12,38 17,16 13,60
1,5 17,10 15,32 18,58 15,00
3 15,39 12,96 20,55 16,10
5 12,50 10,53 22,82 19,38
8 9,38 7,89 21,11 16,38
12 6,02 5,05 18,39 13,68
24 3,32 3,04 14,49 10,37
48 2,02 1,66 4,72 3,82
72 1,15 1,04 3,01 1,78
96 0,78 0,68 1,10 0,93
120 0,53 0,50 0,68 0,58

Tabela AC.15b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 15

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

Parametro

ASCo.120 (Ng.h/mL) 329,14 284,84 830,33 622,08
ASCy. (ng.h/mL) 336,39 292,08 855,60 643,53

Crnax (N/ML) 17,10 1532 22,82 19,38
Ke (h-") 0,073 0,069 0,027 0,027
Cl (mL/min.kg) 1,64 1,89 0,65 0,86
vd (L.kg) 1,35 1,64 1,44 1,90

t1/08 () 9,49 10,04 25,75 25,62
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Voluntario 16

Tabela AC.16a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 16. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 3,55 3,25 10,47 8,57
0,5 8,90 7,55 15,20 11,84
1 12,54 10,06 17,30 13,24
1,5 15,35 12,13 18,72 14,07
3 13,82 11,63 20,71 16,95
5 11,74 9,89 23,00 19,70
8 8,95 7,53 20,47 16,75
12 5,82 4,90 18,31 14,70
24 3,20 2,95 14,61 10,93
48 2,31 2,08 4,99 3,94
72 1,95 1,84 2,79 1,99
96 0,96 0,87 1,33 0,95
120 0,54 0,50 0,72 0,61

Tabela AC.16b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 16

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCy.120 (ng.h/mL) 346,63 305,50 837,82 651,59
ASCy... (ng.h/mL) 353,25 311,67 867,54 675,13

Parametro

Crmax (ng/mL) 1535 12,13 23,00 19,70
Ke (h-") 0,082 0081 0024 0,026
Cl (mL/min.kg) 1,45 1,65 0,59 0,76
Vd (L.kg) 1,07 1,22 1,46 1,76

105 () 8,50 8,55 28,61 26,75
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Voluntario 17

Tabela AC.17a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 17. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,24 3,31 8,59 7,03
0,5 9,83 8,18 12,90 9,92
1 13,90 11,20 14,68 12,02
1,5 16,81 13,50 15,89 13,01
3 15,13 12,74 17,58 14,39
5 12,86 10,83 19,52 15,98
8 9,64 8,12 17,67 14,14
12 6,28 5,29 15,54 11,92
24 3,47 3,27 12,40 10,15
48 2,46 2,04 5,21 4,27
72 1,66 1,51 2,58 1,95
96 1,04 0,85 1,33 1,09
120 0,54 0,52 0,61 0,51

Tabela AC.17b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 17

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCy.120 (ng.h/mL) 363,89 315,57 745,35 598,74
ASCy... (ng.h/mL) 370,54 321,97 772,90 619,78

Parametro

Crmax (ng/mL) 16,81 13,50 19,52 15,98
Ke (h-") 0,081 0081 0022 0,024
Cl (mL/min.kg) 1,39 1,60 0,66 0,83
Vd (L.kg) 1,02 1,18 1,80 2,05

105 () 8,53 8,53 31,31 28,59
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Voluntario 18

Tabela AC.18a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 18. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tenpo RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 5,02 3,82 9,51 8,74
0,5 11,17 8,88 13,24 11,61
1 15,09 11,84 15,06 13,84
1,5 18,40 14,26 16,30 14,98
3 16,56 13,94 18,04 16,20
5 14,08 11,85 20,03 18,40
8 10,53 8,87 18,53 16,01
12 6,84 5,76 16,14 14,27
24 4,39 3,99 12,72 10,80
48 2,77 2,64 4,95 4,18
72 1,85 1,84 2,84 2,02
96 1,03 0,93 1,16 1,07
120 0,57 0,54 0,70 0,62

Tabela AC.18b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 18

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

Parametro

ASCo.120(Ng.h/mL) 408,60 363,75 758,95 649,30
ASCy. (ng.h/mL) 415,63 370,40 789,19 674,50

Cmax (ng/mL) 18,40 14,26 20,03 18,40
Ke (h-") 0,081 0,083 0,023 0,025
Cl (mL/min.kg) 1,20 1,34 0,63 0,74
Vd (L.kg) 0,89 0,99 1,63 1,80

105 (h) 8,54 8,53 29,94 28,16
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Voluntario 19

Tabela AC.19a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 19. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tenpo RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,92 415 9,48 8,24
0,5 11,54 9,66 13,92 10,83
1 15,39 12,88 15,84 13,78
1,5 19,21 15,52 17,14 14,91
3 17,29 12,83 18,96 15,40
5 14,70 12,37 21,06 18,32
8 11,08 9,33 19,48 15,85
12 7,20 6,06 16,76 12,93
24 4,68 4,27 13,16 9,71
48 2,86 2,69 5,20 3,79
72 1,91 1,74 2,78 1,87
96 1,09 0,82 1,22 1,06
120 0,67 0,56 0,61 0,53

Tabela AC.19b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 19

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

Parametro

ASCo1z0(ng.h/mL) 42877 371,65 78574 603,37
ASCo. (ng.h/mL) 437,03 378,37 810,62 623,34

Crmax (ng/mL) 19,21 1552 21,06 18,32
Ke (h-") 0,081 0083 0025 0,027
Cl (mL/min.kg) 0,84 0,97 0,45 0,59
Vd (L.kg) 0,62 0,70 1,11 1,33

ti (N) 8,54 8,32 28,27 26,11
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Voluntario 20

Tabela AC.20a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 20. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,90 3,68 8,25 7,74
0,5 10,95 8,76 12,68 11,90
1 14,41 11,68 14,43 13,54
1,5 17,72 14,07 15,62 14,65
3 15,95 13,43 17,28 16,21
5 13,56 11,01 19,19 18,00
8 10,17 8,56 17,75 16,47
12 6,66 5,61 15,16 12,78
24 3,73 3,33 12,38 10,35
48 2,24 1,88 4,93 4,63
72 1,52 0,99 2,92 2,02
96 1,06 0,75 1,13 0,86
120 0,66 0,50 0,61 0,54

Tabela AC.20b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 20

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
ASCq.120(ng.n/mL) 371,68 302,80 736,95 634,09
ASCy... (ng.h/mL) 379,82 308,76 764,90 653,74

Parametro

Cumax (ng/mL) 17,72 14,07 19,19 18,00
Ke (h-") 0,081 0,084 0022 0,027
Cl (mL/min.kg) 1,20 1,47 0,60 0,70
Vd (L.kg) 0,89 1,05 1,64 1,52

t1/08 () 8,54 8,26 31,76 25,21
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Voluntario 21

Tabela AC.21a — Concentragbes plasmaticas da RSP e da 90OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 21. Cada valor representa a média de duas
determinagdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Te(’,:‘)'” RSP 90H-RSP

Referéncia Teste Referéncia Teste

0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 4,52 3,53 8,44 7,43
0,5 10,57 8,21 13,28 11,16
1 13,99 11,09 15,11 13,30
1,5 16,66 13,36 16,35 14,39
3 14,83 12,48 18,09 15,92
5 12,60 10,61 20,09 17,68
8 9,54 8,03 18,58 15,82
12 6,20 5,04 15,99 12,66
24 3,41 3,08 12,72 9,42
48 2,56 2,31 5,10 4,49
72 1,67 1,04 2,81 1,94
96 1,08 0,90 0,99 0,86
120 0,58 0,52 0,70 0,53

Tabela AC.21b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 21

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

Parametro

ASCoy.120(Ng.n/mL) 364,97 303,34 756,79 606,67
ASCy. (ng.h/mL) 372,09 309,74 784,97 626,28

Cumax (nG/mL) 16,66 13,36 20,09 17,68
Ko (h-") 0,081 0,081 0025 0,027
Cl (mL/min.kg) 1,41 1,69 0,67 0,84
Vd (L.kg) 1,04 1,25 1,62 1,86

t12 (h) 8,51 8,54 27.9 25,64




Figura AC.21a.

152

= 201 énci

E --- Referéncia

(@]

£ =

S 16‘2\‘ m- Teste

3! \

e 1247

n LR

2 4

o 84 &

T

© 3 =

— 4— ‘:1 —

é \.“"-:.\:::::T.::::-\::?:“. §§§§§§

e s, —

8 0 T T ! I I ;

0 20 40 60 80 100 120
Tempo (h)

Curvas de decaimento plasmatico da RSP apés a

administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 21

)

£ 24+

< - Referéncia

=204 2

3 AN ~=- Teste

T 1654 w >

£ 16|E. .“‘-.

S 124 N . ‘

o N

zg 8_ f

© N

- \\\\

qc) 4_ .'\":::j: \\\\ .

o Ty I

8 s -l

O 0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (h)

Figura AC.21b. Curvas de decaimento plasmatico da 9OH-RSP apés a

administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 21



153

Voluntario 22

Tabela AC.22a — Concentracdes plasmaticas da RSP e da 9OH-RSP apés
a administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 22. Cada valor representa a média de duas
determinacgdes

Concentracao plasmatica (ng/mL)

Tempo

(h) RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste
0 0,00 0,00 0,00 0,00
0,25 5,38 4,17 9,47 8,35
0,5 11,95 9,26 13,91 11,34
1 15,98 12,19 15,82 13,40
1,5 18,80 14,68 17,13 14,37
3 16,92 12,55 18,95 15,79
5 14,38 12,11 21,04 18,56
8 10,97 9,24 19,46 15,68
12 6,58 5,27 16,75 14,22
24 4,94 4,40 13,36 10,21
48 2,96 2,67 4,88 4,31
72 1,66 1,60 3,05 2,06
96 0,88 0,91 1,37 1,02
120 0,55 0,52 0,57 0,50

Tabela AC.22b — Parametros farmacocinéticos da RSP e 90H-RSP apoés a
administracdo dos medicamentos referéncia e teste ao
voluntario 22

RSP 90H-RSP
Referéncia Teste Referéncia Teste

Parametro

ASCo.120(Ng.h/mL) 416,73 361,79 791,02 637,22
ASCo... (ng.h/mL) 423,49 367,55 815,27 655,87

Cmax (nG/ML) 18,80 14,68 21,04 1856
Ko (h-") 0,081 0,090 0,024 0,027
Cl (mL/min.kg) 1,34 1,54 0,69 0,86
Vd (L.kg) 0,99 1,02 1,77 1,93

t1/08 (D) 8,52 7,69 29,48 25,85
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