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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo comparar a biodisponibilidade de duas
preparagbes comerciais de comprimidos de omeprazol: Omeprazol da Medley S/A
Indastria Farmacéutica, Brasil, como formulagdo teste, e Peprazol® da Libbs
Farmacéutica Ltda., Brasil, como formulagcédo de referéncia, em vinte e quatro
voluntarios sadios de ambos os sexos, com idade entre 18 e 45 anos.

Realizou-se um estudo aberto, randomizado e cruzado, com intervalo de
uma semana entre as duas internagdes. Os voluntarios receberam dose unica de
20mg da formulagdo de omeprazol de cada laborat6rio durante cada internagao.
Foram colhidas amostras plasmaticas dos voluntarios antes da administragao de
cada formulagdo e em intervalos padronizados, durante vinte e quatro horas. As
amostras foram processadas e as concentragdes plasmaticas de omeprazol foram
determinadas pelo método de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao
espectrémetro de massas. A partir das curvas de concentragdo plasmatica de
omeprazol versus tempo, determinaram-se o0s seguintes parametros
farmacocinéticos: area sob a curva (AUC), concentragdo plasmatica maxima
obtida (Cmax) € tempo para atingir a Cnax (Tmax). Foi calculada a média geomeétrica
destes parametros e seus respectivos intervalos de confianga.

Concluiu-se que as formulagdes de omeprazol testadas foram consideradas
bioequivalentes quanto a velocidade de absorcdo, segundo a EMEA e foram
consideradas bioequivalentes em relagdo ao grau de absorgdo, de acordo com a

FDA e a EMEA.
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1. INTRODUCAO

1.1 Histdrico da biodisponibilidade de medicamentos

Muitos medicamentos sdo produzidos e comercializados por mais de uma
indistria farmacéutica. O método de fabricagéo e a formulagéo final podem afetar
a concentragao do farmaco que atinge o local de agdo e, conseqiientemente,
oferecer riscos das doses tornarem-se subterapéuticas ou téxicas. (Zanini et al.,
1994)

A fim de avaliar a seguranga e eficacia destes medicamentos, séo
propostos os estudos de biodisponibilidade. Este tipo de estudo relativo a uma
forma farmacéutica refere-se a extensdo da absorgéo do(s) farmaco(s) nela
contido(s) e a velocidade com que esta absorgdo ocorre. Duas formas sio ditas
bioequivalentes quando, ao serem administradas ao mesmo individuo, nas
mesmas condi¢gbes experimentais e na mesma dose molar, ndo apresentarem
diferengas significantes em relagéo a biodisponibilidade. (FDA, 1998)

Os estudos de biodisponibilidade s&o indicados para avaliagdo de
medicamentos com novos principios ativos e para aqueles com novas formulagées
ou formas farmacéuticas que contenham substancias ativas ja aprovadas para a
comercializagao.

O termo biodisponibilidade surgiu na literatura cientifica no inicio da década
de setenta, do século XX. Sabe-se, entretanto, que na primeira metade deste
século, ja se desenvolviam trabalhos relacionados & absorcdo de farmacos, onde

dados de excregado urinaria de salicilato foram utilizados como medida da eficacia
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de comprimidos de salicilato de sddio. Esta mesma técnica foi utilizada, em 1945,
em estudos sobre vitaminas.

Nos anos cinqiienta, surgiram as primeiras bases teéricas para a avaliagao
de farmacos a partir de dados da excregdo urinaria e determinagdo de
concentragbes sanguineas. (Abdou, 1989)

Na segunda metade do século XX, constataram-se diferengas de
biodisponibilidade entre diferentes formulagbes orais contendo prednisona,
horménios tireoidianos, digoxina e cloranfenicol, dentre outros farmacos. (Gleiter
et al., 1998)

Por volta de 1970, foram registrados episddios de intoxicagcdo decorrentes
de alteragéo da biodisponibilidade de comprimidos de digoxina, segundo Nyberg
(1978). Este fato provocou um maior interesse por esse tipo de estudo, com maior
divulgacdo dos conceitos relacionados a biodisponibilidade e bioequivaléncia,
conforme Cook (1978), além de aumentar a preocupagdo em relagéo a influéncia
de fatores fisiologicos e patolégicos sobre a biodisponibilidade. (Lindahl et

al.,1997)

1.2 Definigdes e Conceitos

Ao lado dos termos biodisponibilidade e bioequivaléncia, outros que estéo
inseridos no mesmo contexto sdo alternativas farmacéuticas e equivalentes
farmacéuticos. Apesar das tentativas de harmonizagdo das exigéncias
internacionais relativas a bioequivaléncia de medicamentos, existem, ainda,
diferencas importantes entre as definigdes desses termos utilizadas pelos érgaos

de regulamentagéo de diversos paises. (Schulz et al., 1991; Steinijans et al., 1992;
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Nation et al., 1994)

Com especial destaque e importancia junto ao desenvolvimento do
presente trabalho, sdo apresentadas as definigbes adotadas pelos 6rgéos norte-
americano (Food and Drug Administration - FDA), europeu (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products - EMEA) e brasileiro (Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria - Anvisa), além da Organizagéo Mundial de Saude (WHO).

1.2.1 Alternativas farmacéuticas

Segundo a FDA (FDA, 1998), alternativas farmacéuticas sé@o produtos
farmacéuticos que contétm o mesmo farmaco, ou seu precursor, mas nao
necessariamente na mesma quantidade, forma farmacéutica ou mesmo sal ou
éster, devendo cumprir, individualmente, com as especificagoes farmacopéicas, ou
outros padrées aplicaveis de qualidade, em relagéo a identidade, teor, qualidade,
pureza, poténcia, uniformidade de contetido, tempo de desintegragéo e velocidade
de dissolugdo, quando aplicaveis.

Para a EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, 1998), alternativas farmacéuticas sdo produtos farmacéuticos que
contém o mesmo farmaco, mas diferem em relagédo a forma farmacéutica ou teor.

A Anvisa (Brasil, 1999b) define alternativas farmacéuticas como
medicamentos que contém a mesma molécula terapeuticamente ativa, ou seu
precursor, mas nao necessariamente na mesma quantidade, forma farmacéutica,
sal ou éster, devendo cumprir, individualmente, com as especificagbes atualizadas
da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros cddigos

autorizados pela legislagdo vigente ou, ainda, com outros padrées aplicaveis de
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qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de

contetido, tempo de desintegragéo e velocidade de dissolugdo, quando for o caso.

1.2.2 Equivalentes farmacéuticos

De acordo com a FDA (FDA, 1998), equivalentes farmacéuticos sdo
produtos farmacéuticos que contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade,
forma farmacéutica € mesmo sal ou éster, mas ndo contém, necessariamente, os
mesmos excipientes, devendo cumprir com as especificagdes farmacopéicas, ou
outros padrbes aplicaveis de qualidade, em relagéo a identidade, teor, qualidade,
pureza, poténcia, uniformidade de contetido, tempo de desintegracio e velocidade
de dissolugao, quando aplicaveis.

A EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 1998)
considera equivalentes farmacéuticos como produtos farmacéuticos que contém a
mesma quantidade de farmaco(s) na mesma forma farmacéutica, € que cumprem
requisitos de qualidade iguais ou comparaveis.

A Anvisa (Brasil, 1999b) classifica como equivalentes farmacéuticos
aqueles medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto é, mesmo sal ou éster
da mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma
farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com
as mesmas especificagbes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia
destas, com as de outros cédigos atualizados pela legislacdo vigente ou, ainda,
com outros padrGes aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade, dosagem,
pureza, poténcia, uniformidade de contetido, tempo de desintegracéo e velocidade

de dissolugéo, quando for o caso.
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Para a Organizacao Mundial da Saude (World Health Organization, 1996),
equivalentes farmacéuticos sdo produtos que apresentam quantidades idénticas
do mesmo farmaco em formas farmacéuticas iguais, cumprem com padroes de
qualidade comparaveis e sdo administrados pela mesma via. Ressalta-se que a
equivaléncia farmacéutica ndo implica, necessariamente, em equivaléncia
terapéutica, ja que diferengas de excipientes ou processo de fabricagdo podem

ocasionar diferencas no desempenho do produto.

1.2.3 Biodisponibilidade
A FDA (FDA, 1998) define biodisponibilidade como a velocidade e

extensdo pelas quais um farmaco é absorvido a partir de um produto farmacéutico
e torna-se disponivel no local de ago.

Para a EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products,
1998), biodisponibilidade significa a velocidade e extensdo pelas quais um
farmaco é absorvido a partir da forma farmacéutica e torna-se disponivel no local
de agdo. Entretanto, como a maioria dos farmacos exerce agéo sistémica e se
considera que a substancia na circulagéo sistémica esta em continua troca com a
substancia no local de acdo, a seguinte definicdo pode ser adotada: a
biodisponibilidade refere-se a extensdo e a velocidade pelas quais um farmaco é
liberado da forma farmacéutica para a circulagdo sistémica.

No Brasil, segundo a Anvisa (Brasil, 1999b), a biodisponibilidade indica a
velocidade e a extenséo de absorgdo de um farmaco em uma forma de dosagem,
a partir de sua curva “concentragéo versus tempo” na circulagao sistémica ou sua

excregdo na urina. A mesma definicdo é adotada pela Organizagdo Mundial da

17



Saude. (World Health Organization, 1996)

As trés definigdes concordam em que a biodisponibilidade € uma medida
de velocidade e extensdo da absorgdo de um farmaco a partir da forma
farmacéutica, mas se diferenciam em relagdo ao local onde o farmaco deve estar
disponivel apds a absorgao: circulagdo sistémica, para a EMEA, Anvisa e WHO ou
local de agéo, para a FDA.

A biodisponibilidade (F) pode ser determinada como sendo uma medida
da fracdo da dose administrada que alcanga a circulagdo sistémica, apds a
administragdo de dose oral. Este parametro farmacocinético pode ser calculado
como:

F = AUCv.0.x Doseiv.
AUCiv. x Dosev.o.

Onde: AUC, . é a area sob a curva concentragdo versus tempo apds a
administracdo oral, Dose,, € a dose oral, AUC;, é a area sob a curva
concentragao versus tempo apos a administragéo intra-venosa e Dose;, € a dose

intra-venosa. (Remington, 2000)

1.2.4 Bioequivaléncia

A FDA (FDA, 1998) considera bioequivaléncia como a auséncia de
diferenga significante na velocidade e extens&o pelas quais o farmaco presente
em alternativas ou equivalentes farmacéuticos torna-se disponivel no local de
acao, quando administrado na mesma dose molar e nas mesmas condigdes, em
ensaio apropriadamente planejado. Além disso, considera que equivalentes ou

alternativas farmacéuticas que apresentem diferenga intencional em relagdo a
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velocidade podem ser consideradas bioequivalentes, caso ndo exista diferenca
significante na extens&o pela qual o farmaco torna-se disponivel no local de acao.

De acordo com a EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, 1998), dois produtos farmacéuticos sao bioequivalentes se forem
alternativas ou equivalentes farmacéuticos cujas biodisponibilidades, apos
administragdo da mesma dose molar, forem de tal forma semelhantes que
garantam os mesmos efeitos em relagéo a eficacia e seguranga.

No Brasil, a Anvisa (Brasil, 1999b) define medicamentos bioequivalentes
como alternativas ou equivalentes farmacéuticos que, ao serem administrados na
mesma dose molar, nas mesmas condigdes experimentais, nio apresentem
diferengas significantes em relagéo & biodisponibilidade.

A Organizagdo Mundial da Saude (World Health Organization, 1996)
determina que dois produtos farmacéuticos sédo bioequivalentes quando forem
equivalentes farmacéuticos e apresentarem biodisponibilidades de tal forma
semelhantes que, ap6s administragdo da mesma dose molar, seus efeitos possam
ser considerados idénticos.

Enquanto que FDA e Anvisa citam apenas a semelhanca entre
biodisponibilidades; na definigdo de bioequivaléncia, EMEA e WHO incluem,
também, o conceito de equivaléncia terapéutica.

Ao contrario dos outros 6rgéos, a FDA admite que produtos com diferentes
velocidades de absorgdo do farmaco possam ser considerados bioequivalentes,
embora Greenblatt et al. (1987) alerte para a importancia deste parametro na
avaliagdo de bioequivaléncia de produtos contendo farmacos de determinadas

classes, tais como psicotropicos.
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Para a WHO, apenas equivalentes farmacéuticos podem ser considerados
bioequivalentes, enquanto que, para os outros Orgaos, também alternativas

farmacéuticas podem apresentar bioequivaléncia.

1.3 Fatores que influem na biodisponibilidade de medicamentos

Spilker (1996) apresenta diversos fatores que podem influenciar na
biodisponibilidade de medicamentos, evidenciando caracteristicas intrinsecas do
farmaco, assim como de sua liberagdo a partir da forma farmacéutica, as quais
podem exercer grande influéncia sobre a quantidade e a velocidade de sua

absorgéo.

1.3.1 Fatores relacionados ao farmaco

a) Solubilidade do farmaco

Para que haja absorgdo do farmaco, é necessario que suas moleculas se
encontrem em solugdo no local de absorgdo. A dissolugdo de formas
farmacéuticas soélidas € um pré-requisito para a disposicdo do farmaco na
circulagdo sistémica apés administragdo oral e depende, em grande parte, da
solubilidade do farmaco no fluido biolégico que circunda o local de administragao.

Solutos polares e espécies ionizadas sdo mais solUveis em agua. Embora
a ionizagdo diminua a transferéncia de farmacos através das membranas
biolégicas, por outro lado aumenta sua taxa de dissolugdo nos fluidos
gastrintestinais. Enquanto uma grande parte do farmaco se encontra ionizada, a
fracdo ndo ionizada é rapidamente absorvida, sendo reposta na mesma

velocidade, de forma que, dificilmente, torna-se uma etapa limitante da absorgao.
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A solubilidade de &cidos e bases fracas é, geralmente, dependente do pH.
Portanto, farmacos pouco sollveis absorvidos por difusdo passiva exibem menor
velocidade de absorgéo que os mais soltveis.

No caso de medicamentos administrados por via tépica (dérmica, vaginal e
retal, por exemplo), a solubilidade do farmaco no veiculo ou excipiente tem grande
influéncia: em geral, obtém-se o maximo de absorgdo quando a concentracdo do
farmaco no veiculo & igual a sua solubilidade. Concentracdes abaixo da saturagdo
diminuem a absorg&o, enquanto que concentragdes superiores podem servir de

reservatorios para manter uma solucéo saturada.

b) Tamanho de particula

A area superficial das particulas do farmaco é um fator que influencia sua
dissolugdo e, portanto, sua absorgdo. O tamanho da particula determina a area
superficial, sendo que quanto menores as particulas, mais rapidamente elas se
dissolvem. O tamanho das particulas ndo parece ter grande influéncia em
farmacos muito sollveis, entretanto exerce efeito pronunciado no caso de
farmacos com baixa solubilidade.

Ha exemplos de farmacos pouco sollveis cujo tamanho de particula pode
influenciar significativamente a absor¢éo gastrintestinal, como nos corticosteréides
e seus ésteres relativamente insoluveis, sulfonaminas e griseofulvina. Por essa
razao, muitas vezes esses farmacos sdo processados na forma micronizada ou
microcristalina, que além de propiciar maior absorcdo, podem fornecer menor
variabilidade individual, como comprovado para a sulfadiazina administrada sob as

formas de suspensdo e comprimidos. Ha casos, entretanto, cuja reducdo do
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tamanho de particula pode levar & diminuigdo da absorgao e, portanto, da
biodiponibilidade do farmaco por via oral.

O efeito da acidez e dos fluidos gastricos afeta a decomposigéo do farmaco,
podendo ser acelerado se o farmaco estiver totalmente dissolvido no estémago,
como o que ocorre, por exemplo, com a penicilina G e a eritromicina. Nesses
casos, a desintegragdo deve ser preferencialmente retardada e o tamanho de
particula controlado, para que quantidades adequadas da porgéo inalterada
possam ser absorvidas e alcangar os niveis plasmaticos terapéuticos.

Segundo Prista et al. (1982), existe um tamanho 6timo de particula que
favorece a dissolugdo, que deve ser suficientemente pequeno para aumentar de
forma significante a superficie de contato com o solvente, mas que nao
comprometa a molhabilidade do farmaco com o aparecimento de cargas elétricas
no decorrer das operagdes de subdivisao.

Também deve ser considerado que os processos de subdivisdo de
particulas e micronizagdo podem modificar a estrutura cristalina do sélido. O
estradiol, barbittricos e triéxidos de aluminio s&o facilmente convertidos dessa

maneira, alterando suas propriedades fisico-quimicas.

c) Forma cristalina

Estima-se que cerca de um terco dos compostos orgénicos apresentem
duas ou mais formas cristalinas diferentes. Esse fenémeno, denominado de
polimorfismo, é responsavel por diferengas nas propriedades fisico-quimicas dos
polimorfos, tais como: densidade, difragdo de raios X, ponto de fusdo e

solubilidade, dentre outras. Desta forma, os farmacos no estado solido podem
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apresentar diferentes formas cristalinas com caracteristicas distintas de
dissolugdo, ocasionando alteragbes na biodisponibilidade. O palmitato de
cloranfenicol, por exemplo, é metaestavel originalmente, podendo se transformar
na forma estavel, com perda de atividade.

Alem disso, o polimorfismo pode acarretar indmeros problemas de
formulagdo como crescimento de cristais e a perda de estabilidade fisica em
suspensbes, modificagbes do estado cristalino por processos tecnolégicos e
problemas de estabilidade quimica. Um farmaco pode ndo possuir forma cristalina,
mas se apresentar sob forma amorfa, geralmente de maior solubilidade, o que
pode levar a diferentes respostas biolégicas quando administrado no estado
sélido.

Outro aspecto importante com relagédo a forma cristalina € que esta pode
apresentar diferentes estados de solvatagdo. Geralmente, quanto mais hidratado o
cristal, menor sua solubilidade e dissolugédo, constituindo mais um fator que pode

ser significativo na absorgédo de um farmaco.

d) Estabilidade no trato gastrintestinal

O farmaco ndo estd sujeito apenas as variagbes de pH no trato
gastrintestinal, como também ndo podem ser esquecidos os efeitos da agéo
enzimatica. Nesse sentido, é necessario estudar a influéncia do pH e das enzimas,
0os mecanismos de decomposigdo dos farmacos e, consegiientemente, os
procedimentos de protegdo que podem ser aplicados. Arancibia (1991) cita, como
exemplo, a produgéao de ésteres como mecanismo de protecéo para a eritromicina,

cuja estabilidade em pH acido pode ser significativamente aumentada com o
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emprego do propionato de eritromicina laurilsulfato que apés contato de quarenta
minutos em meio gastrico apresenta 97,3% de atividade contra 3,5%
correspondente a eritromicina base e 2,0% do estearato, estes Uultimos, apés

contato de cinco minutos.

1.3.2 Fatores relacionados a forma farmacéutica

a) Velocidade de absorgao

As formas farmacéuticas tém grande influéncia na velocidade de absorgao
dos farmacos, sendo que, na administragdo por via oral, as formas liquidas
(solugbes) sdo aquelas que apresentam mais rapida e completa absorgao.
Entretanto, quando se administra uma forma solida, os processos de
desagregacéo, desintegragdo e dissolugédo, tendem a retardar essa absorgéo. De
modo geral, a velocidade de liberagdo do farmaco, a partir de formas
farmacéuticas solidas, aumenta na seguinte ordem: comprimidos revestidos ou
drageas, comprimidos, capsulas, pés e suspensdes. As suspensdes geralmente
possuem melhor disponibilidade que os pds, pois o solido apresenta-se finamente
dividido e uniformemente distribuido na fase liquida, expondo maior area
superficial. Por outro lado, os comprimidos sdo as formas que costumam
apresentar mais problemas relacionados a dissolugdo, uma vez que ha maior
complexidade na adi¢cdo dos adjuvantes e nos processos envolvidos para a sua
fabricacao.

A dificuldade em se conseguir voluntarios e a inexisténcia de modelos
animais adequados inviabilizam o estudo de biodisponibilidade como rotina no

controle de qualidade de medicamentos. Por esse motivo, procuram-se métodos in

24



vitro que sejam equivalentes ou que possam predizer o comportamento dos
farmacos no organismo. Um desses métodos ¢ o teste de dissolucdo que pode ser
conduzido com a construgdo da curva de farmaco dissolvido em fungédo do tempo
ou quantificando sua fragdo dissolvida em um tempo fixo. Com o teste de
dissolugéo pode-se, ainda, simular as variagdes de pH do trato gastrintestinal, com
uso de tampdes e metodologia adequada, obtendo um perfil de dissolugdo mais
proximo daquele que ocorre in vivo. Na elaboragédo de um novo produto, o estudo
inicial para estimar a biodisponibilidade deve ser realizado in vivo, sendo que,
paralelamente, deve ser desenvolvido ensaio in vitro, cujos resultados possam ser
correlacionados com aqueles obtidos no estudo de biodisponibilidade. Qualquer
modificagé@o na formulagdo, ou mesmo na matéria-prima, requer nova avaliagdo in

Vivo.

b) Dissolugdo dos farmacos a partir de formas farmacéuticas solidas e
suspensbes

Quando um farmaco é administrado por via oral na forma de comprimido,
capsula ou suspenséo, a velocidade de absorgéo ¢ freqlientemente controlada
pelo tempo de dissolucdo do farmaco nos fluidos bioldgicos do sitio de absorgéo,
ou seja, a velocidade de dissolugéo é freqiientemente limitante para o processo de
absorgdo. Neste caso, diz-se que a absorgdo é limitada pela dissolugdo. Se o
processo de dissolugdo € rapido ou se o farmaco & administrado na forma de
solucdo, a absorgéo depende apenas da sua capacidade em transpor membranas.

O ensaio de dissolugdo nas formas farmacéuticas solidas substituiu, nos

compéndios oficiais, o de desintegragdo, justificado pela dificuldade em se
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relacionar o tempo de desagregagdo com a quantidade de farmaco dissolvida.
Sanchez-Morcillo et al. (1975) estudaram a correlagéo entre estes dois testes, o
que foi conseguido, dentro de niveis aceitaveis de confianga, com apenas cinco
das oito amostras de comprimidos de dexametasona por eles estudadas.

Em termos quantitativos, Noyes & Whitney, conforme citado em Ansel et al.
(1995), observaram que ha uma equagdo geral que descreve o processo de
dissolugédo:

dC/dt = k.S. (Cs-C)

Onde: dC/dt é a velocidade de dissolugdo em fungéo do tempo, k € uma
constante, S é a area superficial do sélido a dissolver, Cs é a solubilidade do
farmaco no solvente e C é a concentragdo do farmaco no solvente no tempo t. A
constante k é igual a D/h, onde D é o coeficiente de difuséo do farmaco e h a
espessura da camada de difusdo. A camada de difusdo & um fino filme
estacionario de solucéo adjacente & superficie do sélido. Essa camada é saturada
de farmaco, onde a concentragdo do mesmo ¢ igual a Cs. O termo (Cs-C) da
equacdo de Noyes-Whitney representa o gradiente de concentragdo entre a
camada de difusdo e o solvente de dissolucdo (ou fluido biolégico). Quando a
absorcgdo € limitada pela velocidade de dissolugéo, C é desprezivel comparado a
Cs e, portanto, a equagéo anterior pode ser escrita como:

dC/dt = D.S.Cs/h

Quando o sdlido & introduzido no meio de dissolugéo, o farmaco
rapidamente satura a camada de difus&o, as moléculas do farmaco difundem-se

da camada de difusdo para o liquido de dissolugéo (etapa lenta do processo) e
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sao rapidamente substituidas, na camada de difusdo, por novas moléculas
provenientes da superficie do sdlido.

A solubilidade (Cs) de muitos farmacos aumenta com o aumento da
temperatura, portanto, a dissolugéo &€ um processo dependente da temperatura. O
coeficiente de difuséo é inversamente proporcional & viscosidade, ou seja, a
medida que aumenta a viscosidade do meio, a velocidade de dissolugdo diminui. A
agitagdo do meio pode afetar a espessura da camada de difusdo,
consequentemente, quanto maior a agitagdo, menor a espessura dessa camada e
mais rapida sera a dissolugdo. AlteragGes nas caracteristicas do solvente, como
pH, que afetam a solubilidade do farmaco, alteram a velocidade de dissolugdo. O
mesmo pode ser dito para o uso de diferentes sais do farmaco, ou de outras
formas quimicas ou fisicas do farmaco, com diferentes solubilidades. Aumentando
a area superficial (S) do farmaco exposto ao meio da dissolugéo, pela reducédo do
tamanho das particulas ou aumentando a molhabilidade do sélido pelo solvente,
geralmente aumenta a dissolugdo. Além da diminuicdo do tamanho de particulas,
outros processos tém sido utilizados visando a aumentar a velocidade de
dissolugéo, como o uso de misturas eutéticas e solugdes sélidas, a formagéo de

coprecipitados e, mais recentemente, a inclusdo do farmaco em ciclodextrinas.

¢) Influéncia do pH na velocidade de dissolugao

O pH pode influir sensivelmente na solubilidade e no grau de ionizagéo de
farmacos constituidos por acidos ou bases fracos. A velocidade de dissolugédo de
acidos fracos aumenta com o aumento do pH, enquanto o oposto ocorre com as

bases fracas, portanto, estas ultimas tém velocidades maximas de dissolugdo no
e

FERYE 7™ 2 Ap -
ik il A nljg [

TEALT



suco gastrico, enquanto que os acidos fracos, minima velocidade de dissolugao,
que aumenta gradativamente, & medida que particulas desse acido sao
transportadas através do trato gastrintestinal para regibes com maior pH. Esse
fato & importante, pois é desejavel que as bases fracas tenham rapida velocidade
de dissolugdo em pH éacido, uma vez que a residéncia no estdbmago é curta e essa
velocidade pode diminuir sensivelmente no intestino delgado, ndo permitindo que

se tenha total absorgéo do farmaco.

d) Influéncia dos adjuvantes farmacotécnicos e das técnicas de produgao

Os adjuvantes, também denominados excipientes, s&o substancias
adicionadas as formulagées com finalidades diversas, tais como: diluentes,
desagregantes, aglutinantes, lubrificantes, emulsificantes, agentes suspensores,
flavorizantes, veiculos, corretivos de pH e outros. Os adjuvantes ndo apresentam
atividade terapéutica e, a principio, ndo devem modificar as propriedades
farmacologicas do farmaco. Embora sempre tenham sido considerados inertes,
sabe-se hoje que podem influir de forma significativa no desempenho terapéutico
dos farmacos.

Geralmente, os diluentes sdo substancias digeriveis e que ndo deveriam
retardar a liberagdo dos farmacos. Mas alguns diluentes insolGveis empregados
ndo se enquadram nessa descricdo. Ha relatos indicando que hidroxido de
aluminio, trissilicato de magnésio e Oxido de magneésio diminuem a
biodisponibilidade das tetraciclinas e inibem a velocidade de cessdo e absorgao da
prednisona e hidroclorotiazida. Os adjuvantes podem interagir com o farmaco

formando complexos, cuja absorgédo através das membranas seja reduzida, como
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por exemplo os cations Ca’*, Fe** e Zn*, que originam complexos com a
tetraciclina de dificil absorcdo. Da mesma forma, sulfato de calcio e fosfato
dicalcico, usados como diluentes em comprimidos e capsulas, quando associados
as tetraciclinas, reduzem sensivelmente sua absorgdo, provavelmente pela
formagédo do complexo tetraciclina-célcio. Existem situagGes, entretanto, cuja
complexagdo do farmaco pode facilitar a absorgdo, mediante a neutralizacéo de
cargas, como ferro-etileno diamino tetracetato, que tem maior lipossolubilidade
que o ferro, e, portanto, maior absorgéo.

Os lubrificantes como estearato de magnésio, talco, estearato de aluminio e
acido estearico, sdo agentes hidrofébicos e, conseqlientemente, diminuem a
velocidade de dissolugéo porque dificultam a umectagéo. Os lubrificantes graxos
de baixa viscosidade exercem efeito retardador de dissolugdo mais acentuado.
Isso ocorre porque, durante a compressdo, ha elevagdo da temperatura
ultrapassando seu ponto de fusdo, formando uma pelicula continua. Ao contrario,
a deposicao de lubrificantes graxos de alta viscosidade forma uma pelicula
porosa, o que permite a infiltragdo de liquido para dissolugédo. Por outro lado, os
lubrificantes soluveis, como laurilsulfato de sédio e oleato de sédio, parecem néo
afetar a dissolugao.

Os aglutinantes sao empregados para fornecer resisténcia mecanica aos
comprimidos e diminuir o volume dos pés. Sua adi¢géo leva ao aumento do tempo
de desagregacgao e, conseqlentemente, maior tempo para a dissolugdo. A
utilizagédo de amido e goma arabica conduz a produtos com velocidades de
dissolugdo maiores que aqueles obtidos com etilcelulose, tanto por via Umida

como por via seca. A gelatina exerce efeito retardador mais acentuado, enquanto
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que polivinilpirrolidona parece ndo influir na liberagdo do farmaco. Em
contrapartida, dos agentes desagregantes, espera-se que aumentem a velocidade
de liberagdo do farmaco, como de fato ocorre com amido e resinas catiénicas.
Entretanto, derivados da celulose, mesmo a celulose microcristalina, melhoram a
desintegragdo, mas podem retardar a dissolugéo, pois tendem a aumentar a
viscosidade, diminuindo a difusdo das moléculas do farmaco.

A presenca de tensoativos (os polissorbatos e laurilsulfato de sodio, por
exemplo) na formulagdo, tanto pode aumentar como diminuir a absorgao do
farmaco, o que & explicado por trés mecanismos: aumento da dissolugdo do
farmaco, aumento da permeabilidade das membranas biolégicas e redugdo da
porgdo livre do farmaco disponivel para absorgdo pela sua incorporagao em
micelas. Além disso, os tensoativos podem modificar o coeficiente de difusédo do
farmaco alterando a tensédo superficial da superficie da membrana.

As técnicas de producdo dos medicamentos também tém grande
participagdo na disponibilidade dos farmacos. Por exemplo, na elaboragao de
comprimidos, pode haver sensiveis diferengas relacionadas & sua preparagao, aos
processos de incorporagéo dos adjuvantes, a forga de compressdo empregada e,
ainda, as condigbes e tempo de armazenamento.

A resisténcia mecanica dos comprimidos esta diretamente relacionada a
velocidade de liberagédo do farmaco e é determinada pelo processo de obtengao
empregado, que pode ser por compresséo direta, granulagédo umida ou granulagéo
seca. A velocidade de dissolugdo depende principalmente do aglutinante, na
granulagdo Umida, e da forga de compresséo, na compresséo direta. Diferengas

na porosidade do granulado também influem na liberago do farmaco e dependem
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do tipo de granulador empregado. Adicionalmente, o tamanho de particula do
farmaco pode sofrer modificagdes, por aglomeragdo ou ruptura durante os
processos de granulagdo ou compressao.

A forga de compressé&o determina a porosidade do comprimido, que por sua
vez, é responsavel pela penetracdo de liquido para desagregagédo e dissolugéo.
Forga de compress&o baixa leva a ruptura de cristais, seguida de aglomeracéo, o
que diminui a velocidade de dissolugdo. Entretanto, com o aumento da forca de
compressao, a ruptura desses cristais gera maior superficie e, portanto, maior a
dissolugdo. Com forgas de compressdo muito elevadas, ha fusdo, novamente,
dessas particulas e, conseqlientemente, queda na velocidade de dissolugao.

No caso de capsulas gelatinosas, a dissolugdo do farmaco depende,
inicialmente, da dissolugdo da propria capsula, da penetracdo de liquido na
mistura de pés e da desagregagdo desses pos. A liberagdo do farmaco, assim
como nos comprimidos, esta sujeita ao efeito dos excipientes.

O tempo e as condigbes de armazenamento tendem a modificar as
caracteristicas das formas sélidas, aumentando a umidade, o que acarreta
aumento da dureza e da velocidade de dissolugdo. Quanto maior a umidade
inicial, maior o endurecimento com o envelhecimento da preparagdo. O uso da
goma arabica como aglutinante diminui a velocidade de dissolugdo com o tempo,
0 que parece nao ocorrer quando se emprega polivinilpirrolidona. Gordon et al.
(1993) demonstraram que o tempo, a temperatura e a umidade podem influenciar
a agdo de substédncias como crospovidona, croscaramelose soédica e amido
glicolato de sddio, empregados como “super-desintegrantes” para melhorar as

caracteristicas de desintegragéo e dissolugdo de farmacos em comprimidos por
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granulagdo a seco. Nesse sentido, a embalagem e o acondicionamento
adequados sdo fatores importantissimos na manutengdo da estabilidade e das

caracteristicas de dissolugdo das formas farmacéuticas.

1.3.3 Fatores relacionados a absorgao dos medicamentos

Para um medicamento de administragdo extravascular, a absorgédo €
definida como a quantidade de farmaco inalterado que atinge a circulagéo
sangliinea. Portanto, a porgdo metabolizada ou quimicamente transformada no
sitio de aplicacé@o ou em transito, ndo pode ser considerada como absorvida.

Ja na absorgdo gastrintestinal, deve-se considerar o efeito da presenga de
enzimas do proéprio trato gastrintestinal e da flora intestinal, que podem modificar
ou inativar os farmacos. A absorg¢éo de farmacos a partir de formas farmaceéuticas
administradas pelas vias oral, dérmica, vaginal, retal e parenteral, em geral, ocorre
por difusdo passiva através das membranas bioldégicas que formam barreiras

lipidicas.

a) Velocidade de esvaziamento gastrico

Farmacos de carater basico, que sdo preferencialmente absorvidos no
intestino delgado, sdo absorvidos de forma retardada, se houver esvaziamento
gastrico lento. A velocidade de esvaziamento gastrico pode variar em fungéo de
varios aspectos, dentre eles: nas mulheres e idosos € menor; enquanto gue na

posigado supina, o tempo de residéncia no estbmago € menor.

b) Influéncia da dieta
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Os alimentos sélidos tendem a reduzir a velocidade de esvaziamento
gastrico, afetando a absorgdo de medicamentos que se processa no intestino. A
presenca de alimentos no trato gastrintestinal pode diminuir significativamente a
quantidade de liquido para dissolugéo do farmaco, exercendo efeito negativo na
absor¢gdo do mesmo. Além disso, pode haver interacdo entre farmacos e
alimentos, com a produgdo de compostos insoliveis ou complexos
macromoleculares de dificil absorgdo. Os alimentos podem, ainda, influir
aumentando as secregGes do trato gastrintestinal, como a bilis, por exemplo, que
devido a sua natureza tensoativa e solubilizante, pode acelerar a dissolugdo e

absorgao de compostos pouco soliveis.

c) Efeito de primeira passagem

Outro aspecto importante a ser considerado na absorgdo esta relacionado
com o efeito de primeira passagem, que ocorre com a metabolizagdo dos
farmacos em nivel de parede intestinal e do sistema hepatoportal, resultando na
diminui¢do da fragdo intacta do composto que atinge a circulagdo. A influéncia

desse efeito pode ocasionar a diminuigdo ou até anulagéo da acéo terapéutica.

1.4 Omeprazol

A inibigao da secregéo gastrica do acido cloridrico tornou-se um importante
fator na terapéutica das ulceras pépticas. Os antagonistas dos receptores
histaminergicos Hy constituiram uma classe de inibidores da secrecdo acida mais

especifica do que os antiacidos até 1973, quando se evidenciou o papel da bomba
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de préton, a enzima H® K* ATPase, na secregdo acida da célula parietal.
(Wallmark et al., 1986)

A bomba de proton esta primariamente presente nas células parietais da
mucosa gastrica, mas evidéncias sugerem sua existéncia, também, no cdlon e
jejuno. (Maton, 1991; Haraguchi et al., 1992)

Varios inibidores especificos para a enzima H'K'ATPase tém sido
desenvolvidos, dentre eles o0 omeprazol, objeto de estudo deste ensaio clinico.

O omeprazol corresponde a formulagdo quimica: 5-metoxi-2- { [ ( 4-metoxi-
3,5-dimetil-2-piridinil ) -metil ] sulfinil } -1H-benzimidazol, com férmula molecular
C17H19N303S e peso molecular de 345,42. (Regardh et al., 1985)

Trata-se de um farmaco que é quimicamente estavel e destituido de
atividade inibitéria em pH neutro, mas rapidamente inativado em meio acido.
(Dollery, 1991)

O omeprazol é um derivado benzimidazol, que se liga irreversivelmente a
H'K'ATPase, um sistema enzimatico encontrado na superficie secretora
canalicular das células parietais, resultando no bloqueio do transporte de
hidrogénios para a luz gastrica. Sabe-se que o omeprazol concentra-se nos
canaliculos secretorios, onde é convertido para sua forma ativa, a qual se liga
covalentemente & H'K'ATPase, causando a inibigdo da secregéo acida, diferindo
portanto do mecanismo de agédo dos antagonistas histaminicos dos receptores Ha
e agentes colinérgicos. A reatividade da secregdo acida ap6s a administragcdo do
omeprazol requer nova sintese da enzima H* K* ATPase na membrana luminal.

(Bell et al., 1992)
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Seus efeitos farmacoldgicos resultam da inibigdo dose-dependente da
secrecdo acida basal e aquela provocada por qualquer tipo de estimulo, que
persiste mesmo ap6s o desaparecimento da droga no plasma. Na dose de 30mg
por dia, a secregéo acida pode estar reduzida em torno de 95%. A secrecgdo 4cida
atinge valores semelhantes aos de pré-tratamento quatro a cinco dias apos a
interrupgéo da utilizagdo da droga, presumivelmente o tempo necessario para a
sintese da enzima H'K'ATPase. (Wallmark, 1989)

O omeprazol interage com o citocromo P-450 e pode alterar o metabolismo
oxidativo de algumas drogas, tais como: diazepam, R-warfarim e fenitoina,
conforme Aronson et al. (1992) e Unge et al. (1992). Um aumento significante da
concentragao e o prolongamento da eliminagdo do diazepam foram descritos em
um grupo de voluntarios sadios tratados com omeprazol 40mg diarios durante sete
dias, segundo Gugler et. al. (1984). A administragdo de 60mg diarios por duas
semanas causou um aumento da meia-vida da aminopirina e da antipirina,
enquanto que a metade desta dose nZo apresentou efeitos significantes. (Katz et

al., 1992)

1.4.1 Farmacocinética

Dose unica: estudos mostraram que a média porcentual do tempo em que
um pH igual ou superior a trés é mantido por mais de 24 horas, varia de 50,7%
para capsulas a 57,4% para comprimidos, apés a administragdo de uma dose
unica oral de 20mg de omeprazol, ndo havendo diferenca estatistica entre

comprimidos e capsulas na diminui¢éo da acidez gastrica. (Thomson et al., 1997a)
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Doses muiltiplas: doses repetidas de omeprazol causam 0 acumulo do efeito
inibitério da acidez gastrica nos primeiros dias, estabilizando-se apds trés a cinco

dias. (Muller et al., 1982; Olbe et al., 1986)

Niveis de concentragdo do omeprazol: apés a administragdo de uma dose
(nica de 20 mg de duas formulages (comprimido e cépsula) de omeprazol e
tendo sido calculados o pico de concentragdo plasmatica, o tempo para atingir
este pico e a area sob a curva concentragdo plasmatica de omeprazol versus
tempo, ndo se registrou diferenga significante entre ambas as formulagées em

relagdo & supressao da acidez gastrica por 24 horas. (Thomson et al., 1997)

Absorgdo: o omeprazol é rapidamente absorvido apos administragdo oral,
entretanto, por causa da extensiva metabolizagdo na primeira passagem pelo
figado, a biodisponibilidade da droga, apds a administragdo de doses de 20 a 40
mg por dia, é de aproximadamente 30% a 40%, de acordo com Andersson (1996).

O omeprazol é degradado ao ser exposto a secregdo acida, diminuindo a
sua absorgdo. Este achado levou ao desenvolvimento da formulagao de granulos
de liberagéo entérica, os quais liberam omeprazol somente quando o pH esta
acima de seis. Nesta formulagdo, a biodisponibilidade é de cerca de 50%,
conforme Prichard et al. (1985).

A alimentagéo pode afetar a velocidade de absorgéo do omeprazol, porém,
sem alterar a extensdo desta absorgdo. O tempo para atingir a concentragdo
plasmatica maxima foi maior quando o omeprazol foi administrado apos o café da

manha, comparativamente & sua administragdo em jejum, porém ndo houve
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diferenga significante quanto & supressdo da acidez gastrica. (Thomson et al.,
1997)

O pico de concentragao plasmatica do omeprazol é alcangado entre 30 e 40
minutos ap6s a administragéo oral de uma dose Unica de 40mg de acordo com
Lind et al. (1983). As concentragées plasmaticas descritas apos a administragao
de dose unica oral de 30, 60, e 90mg de omeprazol, a individuos sadios,
atingiram, respectivamente, 1,8 umol/L; 4,8 pmol/lL e 6,1 pmol/L, conforme
Londlong et al. (1983). A area sob a curva concentragéo plasmatica versus tempo
(AUC) para o omeprazol na dose oral de 20mg a 80mg mostrou uma correlagao
significante com a percentagem de inibigdo da secregdo acida. (Cederberg et al.,
1993)

A biodisponibilidade do omeprazol aumenta aproximadamente 100% em
pacientes com insuficiéncia hepatica crénica e também estd aumentada em
idosos. Neste ultimo caso, a velocidade de eliminagdo do omeprazol encontra-se
diminuida. (Andersson, 1996)

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, que tenham "clearance" de
creatinina entre 10 e 62 mL/min/1,73m?, a biodisponibilidade do omeprazol nao foi
significantemente diferente da encontrada em pacientes com funcdo renal normal.

(Naesdal et al., 1986; Prod Info Prilosec®, 2000)

Distribuicao: cerca de 95% da droga liga-se a proteinas plasmaticas,
segundo Andersson (1996). A distribuicdo do omeprazol apds a administragéo oral
e semelhante a sua distribuicdo apds administragéo intravenosa. (Regardh et al,

1985)
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Estudos em animais mostraram que o omeprazol distribui-se em varios
tecidos do organismo, apés administragéo oral ou endovenosa, sendo que estudos
realizados em ratos indicaram que trinta minutos apés a administragdo de
omeprazol, atingiu-se concentragdo méxima no figado, rins e duodeno e
concentragdes altas no estdbmago e glandula tiredide, segundo Regardh et
al.(1985). Trabalhos realizados com camundongos € carneiros evidenciaram que o
omeprazol atravessa a barreira placentaria. (Dollery, 1991)

No homem, o omeprazol atinge concentragdes nos tecidos fetais similares a

concentragdo atingida no plasma. (Mears & Kaplan, 1996)

Metabolismo: o omeprazol é extensivamente metabolizado pelo figado,
sendo que a principal enzima envolvida no seu metabolismo € a CYP2C19, uma
isoforma do citocromo P-450. Pacientes que apresentam deficiéncia neste sistema
enzimatico irdo metabolizar o omeprazol lentamente, podendo produzir
concentragdes plasmaticas iguais ou superiores a cinco vezes a concentragao

plasmatica em pacientes que tenham a enzima presente. (Andersson, 1996)

Eliminagdo: ap6s a metabolizagdo do omeprazol, aproximadamente 80%
dos seus metabdlitos sdo eliminados pela urina, e os 20% restantes eliminados
pelas fezes. A eliminagdo destes metabolitos € afetada pela insuficiéncia renal,
sendo, neste caso, compensada pelo aumento da secregéo biliar. (Prod Info
Prilosec®, 2000)

O "clearance" plasmatico da droga varia de 500 a 600 mL/min, segundo

Dollery (1991). Este "clearance" encontra-se diminuido nos idosos, em relagao a
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adultos jovens saudaveis, devido a diminuicdo do metabolismo, secundaria a
diminui¢édo do fluxo sanguineo hepatico. (Andersson, 1996)

Devido ao baixo peso molecular do omeprazol, é possivel que ele seja
excretado no leite materno, de acordo com Briggs et al.(1998). Segundo Marshall
et al.(1998), ha necessidade de mais estudos sobre esta eliminagdo, para que o

omeprazol possa ser utilizado com seguranca durante a amamentacao.

Meia-vida: a meia-vida do omeprazol é de 30 a 60 minutos, segundo Lind et
al. (1983); Regardh et al. (1985) ; Clissold & Campoli — Richards (1986) e de 30 a
90 minutos, de acordo com Dollery (1991). Em pacientes com insuficiéncia
hepatica cronica, a meia-vida aumenta cerca de trés vezes (Prod Info Prilosec®,

2000)

1.4.2 Indicagdes clinicas

O omeprazol pode ser utilizado como um potente agente inibidor da
secregao acida gastrica nas condigdes onde a inibigdo desta secre¢do pode ser
benéfica, incluindo sindromes aspirativas, dispepsia, refluxo gastro-esofagico,
Ulceras pépticas e Sindrome de Zollinger-Ellison. (Maton, 1991)

Na Sindrome de Zollinger-Ellison, as ulceragbes esofagicas e pépticas
associadas a tumores produtores de gastrina sdo frequentemente de dificil
tratamento. A administragdo oral de omeprazol promove a cicatrizacdo destas
ulceragbes e os estudos tém demonstrado uma redugdo na recorréncia em
pacientes com esta condigdo. O principal objetivo da terapia com omeprazol é

reduzir a secre¢éo basal acida abaixo de 10 mEq por hora. Nesta sindrome,
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recomendam-se doses orais que variam de 60mg a 120mg, uma vez ao dia.
(Haraguchi et al., 1992)

O omeprazol é também indicado para a terapia de curta duragdo das
ulceras duodenais ativas. Neste caso, a dose recomendada & de 20mg por dia por
quatro semanas. (Prod Info Prilosec®, 2000)

Para pacientes com Helicobacter pylori e tlcera duodenal ativa, recomenda-
se a combinacdo de omeprazol e claritromicina. Estudos clinicos mostraram que a
erradicagéo do Helicobacter pylori previne a recidiva e o sangramento de Ulceras
gastricas e duodenais. (Graham et al., 1993; Rokkas et al., 1993; Bell & Powell,
1993: Labenz & Borsch, 1993; Bianchi Porro et al., 1996, Rosengren & Polson,
1996)

Em uma meta-analise de varios regimes de tratamento para Helicobacter
pylori, a combinagdo de omeprazol com claritromicina e metronidazol foi
considerada um 6timo esquema terapéutico, em termos de eficacia e custo-
beneficio, com uma erradicacdo maior de 90%. (Treiber, 1996; Axon & Moayyedi,
1996; Unge, 1996)

Outra indicagdo do omeprazol é nas terapias de curta duragéo, ou de
manutengdo, no tratamento da esofagite erosiva, diagnosticada por endoscopia.
(Prod Info Prilosec®, 2000)

No tratamento de curta duragdo das Ulceras gastricas ativas, a dose
recomendada de omeprazol é de 40mg por dia por 4 a 8 semanas. Apos oito

semanas de terapia, ha relatos de 85% de cura (Anon, 1996; Anon, 1996a)
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O uso de omeprazol na dosagem de 20 mg, uma vez ao dia, foi efetivo na
profilaxia de dlcera péptica e sintomas dispépticos em pacientes com artrite que
faziam uso de antiiflamatérios n&o esteroidais. Em comparagdo com placebo, o
omeprazol foi mais eficaz na redugdo da incidéncia de ulceras, reduzindo a

incidéncia de dispepsia. (Ekstrom et al, 1996)

1.4.3 Reagdes Adversas

As reagGes adversas relatadas mais freqientemente, com o uso de
omeprazol, foram disturbios gastrintestinais, em particular diarréia. (Prod Info
Prilosec®, 2000)

Ha relatos de efeitos sob o sistema nervoso central, tais como: estados de
confusdo, agitagdo, depressdo e alucinagbes em pacientes bastante
comprometidos. (Varona et al., 1996)

Outros eventos adversos relatados, mais raramente, com o uso de
omeprazol foram: artralgia; mialgia; parestesia; agressdo; alteragbes visuais;
distarbios gustativos; edema periférico; hiponatremia; alteragbes sangiiineas,
incluindo agranulocitose, leucopenia e trombocitopenia; nefrite intersticial e

hepatotoxicidade. (Jones, 1994; Meier et al., 1997; Lessel, 1998)

1.4.4 Toxicidade
Estudos toxicologicos identificaram tumores na mucosa gastrica em ratos
que receberam doses extremamente altas de omeprazol por longos periodos.

(Ekman, 1985)
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Ha relatos de superdosagem com omeprazol em seres humanos, € 0s
principais sintomas observados foram tonturas, cefaléia e taquicardia. (Ferner et

al., 1993)

1.5 Cromatografia liquida de alta eficiéncia

Antes dos anos 1970s, poucos métodos de cromatografia confiaveis
estavam comercialmente disponiveis aos cientistas. Durante os anos 70s, a maior
parte das separagdes quimicas eram realizadas utilizando-se uma variedade de
técnicas, incluindo cromatografia em coluna, cromatografia em papel e
cromatografia em camada delgada. Porém, estas técnicas cromatograficas eram
inadequadas para a quantificagdo de compostos e resolugdo entre compostos
similares. Durante este periodo, a cromatografia liquida de pressdo comegou a ser
utilizada, a fim de diminuir o tempo de retengao, reduzindo o tempo de purificagéo
de compostos isolados pela cromatografia em coluna. (Schoeff et al., 1993)

Entretanto, as velocidades de fluxo eram inconsistentes, e a diuvida sobre
se seria melhor ter um fluxo de velocidade constante ou pressdo constante foi
amplamente debatido.(Brown, 1990)

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foi desenvolvida em
meados de 1970s e rapidamente melhorou com o desenvolvimento dos materiais
de empacotamento de coluna e o surgimento de detectores on-fine. No final dos
anos 1970s, novos métodos incluindo cromatografia liquida de fase reversa
permitiram uma melhora na separagdo de compostos apolares. (Schoeff et al.,

1993)
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Ja nos anos 1980s, a CLAE foi amplamente utilizada na separagdo de uma
gama diversa de compostos quimicos. Os computadores e a automacgao foram
adicionados & conveniéncia da CLAE. A reprodutibilidade das analises foi
melhorada pelo desenvolvimento de novos tipos de coluna, por exemplo:
microcolunas e outras colunas especializadas. As dimensées tipicas de uma
coluna de CLAE sdo: entre 10 e 15 milimetros de comprimento, com um diametro
interno entre 3 e 5 mm. A cromatografia liquida de alta eficiéncia rapida utiliza uma
coluna que € ainda menor que a coluna tipica, com um comprimento de cerca de
3mm e sdo empacotadas com particulas menores. (Wellinder et al., 1995)

Atualmente, tem-se a opgéo de se escolher dentre inimeros tipos de coluna
para a separagao de compostos, assim como uma grande variedade de detectores
de interface com a cromatografia liquida de alta eficiéncia, a fim de se obter uma
analise 6tima do composto. (Wellinder et al., 1995)

Embora a CLAE seja considerada uma técnica principalmente para
pesquisa biotecnolégica, biomédica e bioquimica, assim como para a indastria
farmacéutica, estes campos perfazem apenas 50% dos que a utilizam. O restante
encontra-se incluido nas areas de cosméticos, energia, alimentacdo e meio-
ambiente. (Brown, 1990)

A técnica de cromatografia liquida acoplada ao espectrémetro de massas
vem sendo utilizada na deteccdo de substancias. No entanto, devido a
cromatografia operar com uma fase liquida e a espectrometria de massas
empregar uma fase gasosa, numerosos problemas surgiram no inicio desta

associagao e, no final da década de 70 do século XX, os problemas associados
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com o acoplamento dessas duas técnicas ainda eram considerados relevantes.
(Guiochon et al., 1983; Arpino, 1985)

Durante o desenvolvimento deste acoplamento entre a CLAE e o
espectrometro de massas, pesquisas centraram seus esforcos na busca de novas
técnicas de ionizacdo que possibilitassem uma adequada transferéncia do eluente
da forma liquida para a gasosa. A descoberta original, que sugeriu a utilizagéo de
um electrospray, foi inicialmente proposta por Smith e posteriormente
aperfeicoada por Hayes e colaboradores. (Smith et al, 1981; Hayes et al., 1983)

Dentre as técnicas de ionizagdo, destacam-se duas principais: Atmospheric
Pressure Chemical lonization (lonizagdo Quimica a Pressdo Atmosférica) e
Electrospray. (Kato et al., 1988; Sakairi et al., 1989; Bruins, 1991; lkonomou et al.,
1994)

Devido ao fato de ter-se utilizado esta ultima para o desenvolvimento deste
trabalho, a técnica de electrospray sera descrita a seguir.

A técnica de cromatografia liquida acoplada ao espectrometro de massas
com ionizagédo por electrospray tem se apresentando como uma técnica analitica
que combina a eficiéncia das colunas cromatogréficas na separagdo de
substancias com um método de ionizagdo suave proprio para a identificacao de
substancias termolabeis. (Smith et al., 1990)

A ionizacdo por electrospray consiste na pulverizagdo da amostra em
pequenas gotas. Estas gotas caminham contra um fluxo de nitrogénio que as faz
diminuir de tamanho por evaporacdo do solvente. Neste ambiente, existe uma
grande diferenca de potencial elétrico, que faz com que moléculas carregadas

sejam retiradas das gotas. No final deste trajeto, as espécies i6nicas e agregados
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eletricamente carregados (clusters) sdo puxados para dentro do primeiro

quadrupolo (Q1), conforme a figura 1. (Bruins, 1998)

S
MH+ Bomba
RNCK:
7 @ O Sy
s¥  Ng yt ) ® d
&S Pressao G Bomba
Atmosférica aid Clusters e
Gota Menor

espécies idnicas lons

Figura 1: lonizagao por electrospray

A andlise através da espectrometria de massas por MS-MS (também
denominada tandem) pode ser descrita pela seguinte seqiiéncia de etapas: todos
os ions formados pelo electrospray (fonte de ions) entram no primeiro quadrupolo
(Q1), onde sera separada, por potencial elétrico e radio-freqiiéncia, apenas a
molécula com a massa atémica desejada [MH]". No segundo quadrupolo (Q2), o
ion [MH]" colide com um gas inerte (argénio) e produz fragmentos também
carregados. Estes fragmentos sdo denominados ions filhos e sdo caracteristicos
para cada substancia. Os ions filhos s&o separados no terceiro quadrupolo (Q3),
para serem analisados e quantificados no detector, conforme a figura 2. (Bruins,

1998)
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Figura 2: Espectrometria de massas por MS/MS

Desta forma, um padrdo da substancia a ser analisada é infundido no
electrospray sem a operagdo do segundo e terceiro quadrupolo (modo scan). Isso
gera espectrogramas de massas totais onde todas as moléculas do padréo sao
registradas. Ajustes s&o feitos para que o sinal da molécula em estudo seja
maximo. Apos estes ajustes para que o sinal do ion filho selecionado seja o
maximo, o gas de colisdo é ligado e os espectrogramas de massas, por colision
induced dissociation (C.1.D.), séo registrados. (Niessen et al., 1995)

A grande vantagem da cromatografia liquida acoplada ao espectrometro de
massas em relacdo as demais, como por exemplo ultravioleta, € sua alta
seletividade. Caso a substancia a ser analisada co-elua com uma outra, o primeiro
quadrupolo ira separar somente a massa atdmica desejada. Se mesmo assim,

ambas apresentarem as mesmas massas atomicas, apés a coliséo no segundo
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quadrupolo, o terceiro quadrupolo ira separar apenas o ion filho desejado.

(Hopfgartner et al., 1993)
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2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi comparar a biodisponibilidade de duas
formulagées de omeprazol: omeprazol capsula (Omeprazol) produzida pela
Medley S/A Industria Farmacéutica e omeprazol capsula (Peprazol®) elaborado
pela Libbs Farmacéutica Ltda. e avaliar sua possivel bioequivaléncia em
voluntarios sadios de ambos os sexos, com base na administracdo oral de dose

unica de 20mg.
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3. METODOLOGIA

3.1 Planejamento do estudo

O presente trabalho consistiu em um estudo aberto, aleatério, cruzado, de
um grupo de voluntarios. Depois da selegdo e observado um periodo de pelo
menos duas semanas sem fazer uso de qualquer medicag&o, os voluntarios que
foram considerados qualificados para participar do estudo foram internados por
dois periodos de aproximadamente 24 horas, com intervalo de uma semana entre
as internagdes, para receberem os medicamentos teste e referéncia.

Na realizagdo do presente estudo de bioequivaléncia, empregou-se a
metodologia de estudo cruzado, o que permite administrar a todos os voluntarios
os dois produtos, mediante a implementagcdo de duas fases distintas, com um
intervalo de tempo que possibilite a completa eliminagdo do farmaco presente no
organismo, a fim de evitar que parte do farmaco detectado corresponda a uma
fracdo administrada na fase anterior, o que é de fundamental importancia para o
sucesso do estudo. (Pidgen, 1992)

Uma grande vantagem do estudo cruzado é que cada voluntario constitui-se
no seu proprio controle, o que reduz os problemas advindos da variagéo individual.

(Bolton, 1990)

3.2 Aspectos éticos

3.2.1 Comité de ética em pesquisa
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O projeto de pesquisa, com o protocolo experimental e o termo de
consentimento livie e esclarecido, foram submetidos ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Instituto de Ciéncias Biomédicas da
Universidade de Sdo Paulo, credenciado pelo Comité de Etica em Pesquisa -
Conselho Nacional de Saude - Ministério da Salde, Brasil. Para qualquer
mudanca no protocolo, seria necessaria a aprovagao do Comité.

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragéo de Helsinque (1965) e
as revisbes de Toquio (1975), Veneza (1983) e Africa do Sul (1996), e as
Resolugées 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Saude - Ministério da

Saude - Brasil.

3.2.2 Termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1)

Os voluntarios receberam uma explanagao da natureza e dos objetivos do
estudo. Foi enfatizado que o estudo tinha a finalidade de pesquisa e que o
voluntario ndo poderia esperar que houvesse qualquer efeito terapéutico. O
voluntario também entendeu que era livre para se retirar a qualquer momento do
estudo sem que isto causasse qualquer prejuizo no seu atendimento junto a
Unidade Analitica Cartesius.

Foi solicitado a cada voluntario que, caso concordasse, assinasse o termo
de consentimento livre e esclarecido para participar no estudo, antes da

administragdo da medicagao.

3.2.3 Confidencialidade
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Os resultados do exame médico e testes laboratoriais foram registrados na
folha individual do voluntario. Toda a informag&o obtida durante o estudo referente
ao estado de saude do voluntario estava disponivel aos médicos do Hospital
Universitario. Copias dos exames laboratoriais, realizados antes e depois do

estudo, foram fornecidas aos voluntarios.

3.2.4 Ressarcimento

Os voluntarios foram ressarcidos no valor de R$300,00 (trezentos reais),
relativos as despesas e pelo tempo utilizado durante o estudo.

Durante um periodo de seis meses, a partir da data de inicio do estudo
clinico, os voluntarios estiveram sob cobertura de um Seguro de Vida em Grupo
da Companhia Vera Cruz para casos de morte, invalidez permanente e acidentes

relacionados ou ndo ao ensaio clinico.

3.3 Instalagées

Os voluntarios foram confinados no Hospital Universitario da Universidade
de S&o Paulo, que possui uma unidade para ensaios clinicos.

Esta unidade de ensaios clinicos dispée de uma estrutura assistencial
propria que consiste em treze leitos, um posto de enfermagem, uma copa, uma
sala de expurgo, uma sala de limpeza e uma sala para guarda de materiais,
destinados, exclusivamente, a ensaios clinicos e farmacoclinicos, além de toda
infra-estrutura para internamento de voluntarios, equipado com desfibrilador,

monitor, oximetro, respirador, material para pequena cirurgia e com medicacéo de



urgéncia para qualquer eventualidade. Além disso, conta com uma unidade de
terapia intensiva.
Sua estrutura laboratorial possui equipamentos para processamento e

armazenamento de amostras biologicas.

3.4 Populagéo do estudo
A populagdo do estudo foi composta por voluntarios sadios, que
satisfizeram os critérios de inclusao (item 3.4.1), ndo se situando em nenhum dos

critérios de excluséo (item 3.4.2).

3.4.1 Critérios de inclusao

a) Homem ou mulher que ndo estivesse gravida, com idade entre 18 e 45
anos;

b) O voluntario deveria ter seu peso dentro de uma variacdo de 15%, de
acordo com sua altura e estrutura 6ssea;

c) O voluntario seria submetido a uma histéria clinica, exame fisico,
eletrocardiograma e exames laboratoriais complementares, tendo sido
considerado saudavel,

d) O voluntario concordaria livremente e assinaria o termo de
consentimento livre e esclarecido, apdés todos os elementos essenciais do

protocolo terem sido esclarecidos, antes da administragdo da medicagéao.

3.4.2 Critérios de exclusédo
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a) Resultados dos exames laboratoriais complementares fora dos valores
considerados normais (+10%), a menos que tivessem sido considerados
clinicamente irrelevantes;

b) O voluntério teria participado de qualquer estudo experimental ou teria
ingerido qualquer droga experimental durante os trés meses que precederam o
inicio deste estudo;

c) O voluntério teria feito uso de medicacdo regular dentro das duas
semanas que antecederam o inicio deste estudo, ou teria feito uso de qualquer
medicag¢éo uma semana antes deste inicio;

d) O voluntario teria sido internado por qualquer motivo, até oito semanas
antes do inicio deste estudo;

e) O voluntario tinha histéria de abuso no consumo de alcool ou drogas,
ou havia ingerido bebidas alcodlicas nas 48 horas que antecederam o periodo de
internagéo para iniciar o estudo;

f) O voluntario tinha histéria de doenga hepatica, renal, pulmonar,
gastrintestinal, epiléptica, hematoldgica ou psiquiatrica; tinha hipotensdo ou
hipertensdo de qualquer etiologia que necessitasse de tratamento farmacologico;
tinha antecedentes ou teve infarto do miocardio, angina e/ou insuficiéncia
cardiaca;

g) O voluntario havia doado ou perdido 450 mL ou mais de sangue dentro
dos trés meses que antecederam o estudo;

h) O voluntario seria mulher, com teste positivo para gravidez;

i) O voluntario tinha qualquer condigdo que o impedisse de participar do

estudo pelo julgamento do investigador.
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3.5 Esquema do estudo

Os voluntarios foram aceitos no estudo somente quando considerados
saudaveis, conforme determinado pela histéria médica, exame fisico, exames
laboratoriais e eletrocardiograma, que antecederam o inicio do estudo, tendo sido

reavaliados, conforme esquema abaixo:

Periodo pré-estudo: Historia Médica

Exame Fisico Geral

Exames Laboratoriais

Eletrocardiograma
Periodos:(1, 2) Tempo (h) Atividades QOutras atividades
(PA = Pressao Arterial)

0:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
0:10 Coleta de sangue PA, pulso

0:20 Coleta de sangue

0:30 Coleta de sangue

0:40 Coleta de sangue PA, pulso

0:50 Coleta de sangue PA, pulso

1:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
1:30 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
2:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
3:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
4:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
5:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
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6:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
8:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
12:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
24:00 Coleta de sangue PA, pulso, temperatura
Periodo Pés-Estudo: Exame Fisico Geral, FreqUéncia Cardiaca e Pressao Arterial

Eletrocardiograma

Exames Laboratoriais

Uma vez avaliada a higidez, os voluntarios foram submetidos a uma
entrevista livre para a avaliagdo de sua saude mental, bem como de suas
condiges emocionais para participar da investigacdo. A seguir, os voluntarios
tiveram esclarecidas todas as duvidas restantes, e quando concordavam,
assinavam o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1) para
participagédo no estudo, antes da administracdo da medicagéo.

Foram realizados os seguintes exames laboratoriais antes e apés o estudo:
analise hematologica: hemoglobina, hematocrito, contagem total e diferencial de
leucécitos, contagem de plaquetas; analise bioquimica: uréia, creatinina, bilirrubina
total, proteina total, albumina, glicemia em jejum, colesterol total, triglicérides,
acido urico, transaminase glutdmico oxalacética, transaminase glutamico pirtvica,
gama glutamiltransferase, fosfatase alcalina e urina: urina tipo |. As analises
sorolégicas para: hepatite B, hepatite C e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
e 0 exame protoparasitologico foram realizados somente antes do estudo. Um

teste de gravidez foi realizado no pré-estudo para os voluntarios do sexo feminino.



Foram realizados dois periodos de internagdo. No primeiro, o voluntario
recebeu uma das formulagdes de omeprazol, conforme descrito no item posologia
(item 3.7) e, apds uma semana de intervalo, administrou-se a outra formulagao de
omeprazol, de acordo com a lista de randomizagdo no anexo 4.

Foi solicitado, aos voluntarios, que se apresentassem para internagao no
Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo aproximadamente as 21h00
do dia anterior de cada periodo e que permanecessem na unidade por 24 horas
apos a administragéo da medicag&o.

Eles permaneceram em jejum a partir das 23h00 do dia da internagéo até
trés horas apds a ingestdo da medicagéo, prevista para a manhé do dia seguinte,
quando uma refeicdo foi servida. Posteriormente, foram oferecidos almoco, jantar
e um lanche. Liquidos foram permitidos ad /ibitum ap6s as refeigbes, mas bebidas
contendo xantinas (incluindo cha, café e cola) tiveram que ser evitadas.

Os voluntarios receberam assisténcia e cuidados especializados durante
todo o periodo do estudo.

Nao foi permitido fumar durante o periodo de internagdo. O consumo de
alcool foi limitado durante o periodo de estudo e evitado completamente durante
as 48 horas que antecederam cada dose.

Medicagbes concomitantes foram evitadas, porém qualquer medicagao
administrada foi registrada em folha apropriada.

As seguintes condigdes foram consideradas como critérios de retirada do
estudo:

a) Voluntario ndo desejava continuar no estudo por razGes pessoais;

b) Efeitos adversos da droga do estudo;
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c) Voluntario ndo desejava continuar no estudo por razées outras que a
ocorréncia de eventos adversos da droga de estudo, por exemplo:
indisponibilidade ou intolerancia aos procedimentos do estudo;

d) Testes laboratoriais anormais julgados de relevancia clinica;

e) Doenga intercorrente requerendo medicacao.

Foi solicitado aos voluntarios que relatassem qualquer evento adverso,
quando ocorreram e que notificassem ao investigador se foi necessario usar
medicagdo adicional, sendo de responsabilidade do investigador clinico
documentar todas as experiéncias adversas que ocorressem durante o estudo.

Uma experiéncia adversa incluia qualquer alteragao prejudicial, patologica
ou indesejada, nas fungdes anatémicas, fisicas ou metabdlicas, conforme indicada
pelos sinais fisicos, sintomas e/ou alteragcbes laboratoriais, que ocorresse em
qualquer fase do estudo clinico, associada ou ndo com o medicamento do estudo.

Todas as experiéncias adversas que ocorreram apoés o inicio do estudo
foram relatadas. Todas as reagdes adversas subseqiientes, no periodo onde nédo
era administrado nenhum medicamento (isto €, durante o periodo de “wash out”),
foram registradas, indiferentemente se eram ou nado consideradas relacionadas
com o medicamento.

Qualquer evento adverso ocorrido durante o periodo de estudo era
registrado em detalhes na pagina apropriada para relato de evento adverso
(anexo 2). As perguntas realizadas para saber se o voluntario teve algum evento
adverso foram limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai vocé?"

O investigador clinico deveria empreender todos os esforgos para explicar

cada reacdo adversa e avaliar sua relagé@o, se houvesse, com o medicamento do

57



estudo. A causalidade deveria se avaliada utilizando-se as seguintes categorias:
nao relacionada, desconhecida, possivel ou sim, de acordo com 0 anexo 3.
Qualquer voluntario com evento adverso seria seguido clinicamente e por
estudos laboratoriais, quando indicados, até que os parametros voltassem ao
normal.
A partir do terceiro dia apds o final do estudo, os voluntarios foram

reavaliados clinicamente e por exames laboratoriais subsidiarios.

3.6 Materiais
3.6.1 Produtos
a) Composto referéncia: omeprazol — Medicorp, india. Lote: OMP / WS /

001/00

H
N

0
7
HsCO N CHs

\ 7/

H1C OCHj

b) Padrao interno: lansoprazol — Cipla Ltda., india. Lote: WS/BL/L1/2
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c¢) Formulagdo teste: omeprazol capsula de 20mg (Omeprazol) — Medley

S/A Industria Farmacéutica. Lote OPZ 03/00-4, com validade até margo de 2002.

d) Formulagao referéncia: omeprazol capsula de 20mg (Peprazol®) — Libbs

Farmacéutica Ltda. Lote 0,0509, com validade até junho de 2002.

3.6.2 Equipamentos

Pipetas ajustaveis (100uL, 200uL, 1000uL) - Gilson Pipetman, Franga

Ponteiras de plastico descartaveis - Unilab, Brasil

Pipetas “Pasteur” - Costar, Estados Unidos da América

Misturador Vortex - Fisher Scientific Laboratory Equipment, Estados Unidos
da América

Tubos de vidro descartaveis - Unilab, Brasil

Tubos “Eppendorf” - Unilab, Brasil

Balanga Analitica Ohaus - Suica

pH-metro - Hanna Instruments, Portugal

Cromatografo liquido de alta eficiéncia: modelo G1312-A com uma coluna
analitica: Genesis Cg, 4um (150mm x 4,6mm de didmetro interno)

Espectrometro de massas: Micromass Quattro |l, com técnica de ionizagao

por electrospray.
Banco de dados: Programa MassLynx (versdo 3.2) operado em ambiente

Windows NT (versao 4.0) num computador pessoal Digital Celebris GL 6200.
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3.6.3 Reagentes

Acetonitrila — grau de cromatografia liquida de alta eficiéncia

Diclorometano — grau analitico

Acido férmico — grau analitico 88%

Eter-etilico — grau analitico

Metanol — grau de cromatografia liquida de alta eficiéncia

Agua desmineralizada

Pools de plasma humano para o preparo das curvas de calibragédo e das

concentragdes utilizadas como controle de qualidade

3.6.4 Preparagéo das solugdes padréao

a) Solugao padrao do analito: omeprazol (M)

Foi pesada uma quantidade apropriada de omeprazol em um recipiente de
polipropileno e capacidade de 40mL e foi pipetada uma quantidade apropriada de
uma mistura metanol/agua (50%), de forma a se obter uma concentragdo 1mg/mL.
Esta mistura foi agitada vagarosamente até a total dissolugdo do material. A

solucdo, assim preparada, foi estocada a +4°C.

b) Solugdo padrado do padrédo interno: lansoprazol (M)

Foi pesada uma quantidade apropriada de lansoprazol em um recipiente de
polipropileno e capacidade de 40mL e foi pipetada uma quantidade apropriada de
uma mistura metanol/agua (50%), de forma a se obter uma concentragdo 1mg/mL.
Esta mistura foi agitada vagarosamente até a total dissolugdo do material. A

solugao, assim preparada, foi estocada a +4°C.
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3.6.5 Preparagao das solugées de trabalho

De forma a preencher os requisitos necessarios para as valida¢ées de pré-
estudo, foram preparadas as seguintes solugées de trabalho, a partir da
correspondente solugcdo padrdo. As mesmas condigGes de estocagem definidas
para a solugédo padrao foram seguidas para as solugées de trabalho.

a) Solugbes de trabalho para o analito omeprazol (Tabela 1)

Diluente utilizado: éter-etilico/diclorometano (70/30)

Concentracdo  Volume e concentragdo Volume Volume  Fator de

final da solugao padrio do total diluigao
ST D DU AP e i diluente

A 1000 pg/mL 05mL  deM (1,0 mg/mL) 45 5 10
B 10,0 ug/mL 20mL  deA (100,0 pg/mL) 18,0 20 10
C 50pg/mL 100mL  deB (10,0 yg/mL) 10,0 20 2
D 5000 ng/mL 25mL  deC (5,0 ugmL) 22,5 25 10
E 50,0 ng/mL 25mL  deD (500,0 ng/mL) 22,5 25 10
F 50ngmL 1,0mL  deE (50,0 ng/mL) 9,0 10 10

Tabela 1: Solugdes de trabalho para o omeprazol

b) Solug¢des de trabalho para o padrao interno lansoprazol (Tabela 2)

Diluente utilizado: éter-etilico/diclorometano (70/30)

Concentragéo Volume e concentragio  Volume Volume Fator de
final da solugao padrio . do total  diluigdo |
_ ST s A e s S P B S diluente PR
A 1000ugmL  05mL de MI (1,0 mg/mL) 45 5 10
B 10,0 ug/mL 0,5mL de A (100,0 pg/mL) 45 5 10
C 1000ngmL  05mL de B (10,0 pg/mL) 49,5 50 100

Tabela 2 : Solugdes de trabalho para o lansoprazol
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3.6.6 Preparagéo da solugao de extragéo

Solugéao éter-etilico/diclorometano (70/30).

Foram colocados 70mL de éter-etilico em uma proveta provida de tampa e
completou-se com diclorometano até o volume final de 100mL. A seguir, esta

mistura foi agitada para total homogeneizagao.

3.6.7 Preparacédo da fase movel

Solugdo 90% acetonitrila, 10% agua contendo 10mM de acido férmico.

Foi preparada uma solugéo de acido férmico, pipetando-se 0,6mL de acido
numa proveta provida de tampa contendo 100mL de &gua. Adicionou-se
acetonitrila até completar o volume de 1000mL. Esta solucdo foi agitada até total

homogeneizagao.

3.6.8 Preparagédo das amostras de controle de qualidade
As amostras de controle de qualidade (A, B e C) foram preparadas a partir
da contaminagéo de plasma humano, com as solu¢des de trabalho apropriadas de

omeprazol, conforme tabela 3:

cQ Analitoc  Concentragio  Volume e concentragio da Volumede  Volume
i no plasma solucio de trabalho plasma total de
o R, Pk, : L e i  adicionado  plasma
LoQ Omeprazol 2,5 ng/mL 0,5mL deE (50,0 ng/mL) 9,5mL 10 mL
A Omeprazol 5,0 ng/mL 1.0mL  deE (50,0 ng/mL) 9,0mL 10 mL

- B Omeprazol 600,0 ng/mL 06mL deB (10,0 ug/mL) 94 mL 10 mL
C  Omeprazol 1500,0 ng/mL 15mL  deB (10,0 ug/mL) 8,5mL 10 mL

CQ: Controle de Qualidade LoQ: Limite de quantificagao

Tabela 3 : Preparagéo das amostras dos controles de qualidade
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Os controles de qualidade foram preparados em quantidade suficiente para
a monitorizagéo continua da precisao e exatiddo do método analitico. Apds o
preparo, os controles foram aliquotados em tubos e estocados a — 20°C até

posterior analise.

3.6.9 Preparagao da curva de calibragdo

Para a constru¢do da curva de calibragédo, foi utilizada uma mistura de
plasmas obtidos das amostras de sangue colhidas dos voluntarios antes da
administragé@o da droga.

A curva de calibragéo consistiu em dez pontos em duplicata, em plasma,
contendo concentragées conhecidas de omeprazol. As amostras foram
preparadas com a substancia quimica de referéncia (omeprazol) nas

concentragdes: 2,5; 5; 10; 20; 50; 100; 200; 500; 1000 e 2000ng/mL, conforme a

tabela 4:
Analitos Concen- Volume e Concentracédo Volume Volume Fator
plasma plasma diluigao
adiciona

Omeprazol 2000,0 ng/mL 1.0mL deB (10,0 ug/mL) 4 mL 5mL 5
Omeprazol 1000,0 ng/mL 0,5mL deB (10,0 pg/mL) 4.5 mL 5mL 10
Omeprazol 500,0 ng/mL 0,5mL deC (5,0 ug/mL) 45mL 5mL 10
Omeprazol 200,0 ng/mL 02mL deC (5,0pg/mL) 4.8 mL 5mL 25
Omeprazol 100,0 ng/mL 1.0mL de D (500,0 ng/mL) 4,0mL 5mL 5
Omeprazol 50,0 ng/mL 0,5mL deD (500,0 ng/mL) 45mL SmL 10
Omeprazol 20,0 ng/mL 02mL deD (500,0 ng/mL) 4,8 mL 5mL 25
Omeprazol 10,0 ng/mL 1,0mL de E (50,0 ng/mL) 40mL 5 mL 5
Omeprazol 5,0 ng/mL 1,0mL deE (50,0 ng/mL) 9,0 mL 10 mL 10
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N

Omeprazol 25ng/mL  025mL deE (50,0 ng/mL) 475 mL 5mL 20
Padrao zero * 0 - - = i =

Padrao branco™ 0 - - - - -

Z: matriz biolégica mais o padrao interno
X: matriz biolégica isenta do padrio do farmaco e do padréo interno

Tabela 4 : Preparagao da curva de calibragéo

3.7 Posologia

Os voluntarios receberam, em cada um dos periodos de internagdo, uma
capsula de 20mg de uma das formulagées de omeprazol, por via oral, em dose
unica, com um copo de agua (200 mL), conforme a lista de randomizacdo no

anexo 4.

3.8 Coleta de sangue

A coleta das amostras foi feita através de cateter heparinizado introduzido
em veia superficial do antebrago do voluntario.

Apos as 8 horas de jejum, o estudo teve inicio com uma coleta de sangue
(6 mL) imediatamente antes da administragdo de uma capsula contendo 20mg de
uma das preparagbes de omeprazol, seguida de outras coletas aos seguintes
intervalos a partir da administragdo: 10; 20; 30; 40 e 50 minutos e 1; 1,5; 2; 3; 4; 5;
6. 8, 12 e 24 horas. Este procedimento foi repetido apés uma semana, com a
administragdo de 20mg da outra preparacdo de omeprazol, conforme a lista de
randomizagdo no anexo 4.

No total, foram coletadas trinta amostras de sangue (quinze em cada etapa)

para dosagem plasmatica de omeprazol.
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3.9 Metodologia analitica

As amostras de sangue coletadas foram centrifugadas a 3500 r.p.m. (4550
x g) por um periodo de 10 minutos a temperatura ambiente e o plasma foi
removido e armazenado a — 20°C, até a utilizagdo da amostra. Os procedimentos
para o transporte do material do Hospital Universitario ao laboratorio onde foram
realizadas as analises encontram-se descritos no anexo 5. Todas as amostras de
um unico voluntario foram analisadas no mesmo dia, a fim de evitar variagées
inter-ensaio.

O omeprazol e o padrdo interno lansoprazol foram extraidos do plasma
humano por uma extragdo liquido-liquido, utilizando-se uma mistura de éter-
etilico/diclorometano (70:30), como solvente de extragdo. Apos a evaporagao da
fase organica, os analitos foram dissolvidos em um pequeno volume de fase
movel, e uma aliquota desta mistura foi analisada por cromatografia liquida de alta

eficiéncia acoplada a espectrometria de massas.

3.9.1 Extragédo de amostras

No presente estudo, 200 yL de plasma foram adicionados a um tubo de
vidro. Posteriormente, foram adicionados 50 pL de uma solugéo 100 ng/mL de
padrdo interno (lansoprazol). Cada tubo foi agitado por 10 segundos e foram
adicionados 4 mL de uma mistura éter-etilico/diclorometano (70:30). O tubo foi
agitado por 40 segundos e depois centrifugado por 10 minutos a 2000 r.p.m. A
camada organica foi, entdo, transferida para um outro tubo de vidro que foi
colocado sob fluxo constante de nitrogénio a 37°C, a fim de que a fase organica

evaporasse. Apos a evaporagao, foram adicionados 0,2mL de fase moével (90% de
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CH3CN e 10% de agua contendo 10mM de acido férmico) e o tubo foi agitado por
15 segundos. Esta solugdo foi transferida para o frasco apropriado, onde foi

acondicionada para posterior analise.

3.9.2 CondigGes cromatograficas

A cromatografia liquida de alta eficiéncia foi realizada em uma coluna
analitica Genesis Cg, 4um (150mm x 4,6mm de didmetro interno). A pressédo do
sistema na cabega da coluna foi de 50 a 70 bar. A coluna foi operada a uma
temperatura de 40°C, com fluxo de 0,5mL/min de fase mével. O volume de injecao
foi de 50uL. O tempo total de corrida foi de 5 minutos. Os tempos de retencéo

tipicos estdo mostrados na tabela 5:

_ Tempo de

Padrio . r:t‘::;o
Omeprazol (MRM de 345,0 >197,3 ) 3.9
Lansoprazol (MRM de 369,8 >118.5 ) 3.9

MRM: Monitorizagdo de reagdes multiplas

Tabela 5 : Tempos de retengéo tipicos

Foi incluida uma valvula diviséria de fluxo (switch column) de
aproximadamente 1 para 10, de modo que somente um fluxo de 50uL/min

entrasse no espectrometro de massas.
3.9.3 Condigbes do espectrédmetro de massas

O espectrometro de massas operou no modo de ionizagdo Electrospray

positivo e os ions assim gerados foram monitorados no modo MRM (monitorizagéo
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de reagdes multiplas). Os parametros de monitorizagdo estdo mostrados na tabela

6:
Canal de massa fon filho Intervalo Cone Energia de
de W) colisdo
tempo (eV)
___________ LR il R i, S, S AR K R
1 3450 197,3 0,5 20 10
2 3698 1185 05 20 15

Tabela 6: ions monitorizados
Devido as caracteristicas do equipamento, ndo foi necessario o corte do

tempo de solvente.

3.10 Parametros farmacocinéticos
Foram analisados os seguintes parametros:
AUC.24n: Area sob a curva de concentragdo da droga versus tempo,
com origem no tempo zero, variando até o tempo 24 horas,

calculada pelo método trapezoidal,

Crnax: Pico de concentragdo maxima da droga, obtido diretamente
dos dados;
Trmax : Tempo para atingir Crax.

3.11 Analise estatistica
Foram aplicados testes estatisticos convencionais, para comprovar, ou néo,
a bioequivaléncia das formulagdes do produto teste em relagdo ao produto de

referéncia.
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A analise estatistica foi realizada com o auxilio dos seguintes softwares:
WinNonLin Professional Network Edition, Version 1.5 adquirido da Scientific
Consulting, Inc., registrado na Unidade Analitica Cartesius ICB-USP (nimero de
série disponivel, se solicitado); Bioequivalence Program for Two-Period Crossover
Studies - Version 3.4, por Herman P. Wijnand; Microsoft Excel Version 7.0 e Graph
Pad Prism Version 3.02.

A concentragé@o de eliminacdo (Ke) foi estimada por regresséo linear, com
base nos pontos que descreveram a fase de eliminagdo no grafico logaritmico. O
tempo de meia-vida (t 1,2) derivou desta constante (t 12= In(2)/Ke).

A concentracdo plasmatica maxima observada (Cmax) € 0 tempo para atingir
este nivel maximo (Tmax) foram obtidos diretamente das curvas de concentragdo
versus tempo do produto teste e referéncia.

As areas sob a curva concentragéo versus tempo do omeprazol, de zero a
24 horas (AUC,) e de zero até a ultima concentragdo detectavel (AUCjast), foram
calculadas utilizando-se o método trapezoidal. A extrapolagdo para o infinito
(AUCy..) foi feita pela adigdo do valor C,4/Ke ao AUCs, onde o Cyy € a
concentragdo plasmatica calculada a partir da regressao linear para o estimado
valor de Ke, 24 horas ap6s a administragdo da dose.

De acordo com as agéncias reguladoras, os parametros AUC e Cnax foram
analisados como a média entre as razées dos parametros farmacocinéticos dos
produtos teste e referéncia, enquanto que o Tmax foi analisado como diferenca

individual: teste-referéncia.

3.12 Amostras de retengao
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Foram mantidas, em local proprio, amostras de retengdo, tanto da
formulagcdo teste, quanto da formulagdo referéncia. Estas amostras serdo

mantidas até o prazo de validade especificado na embalagem do produto.
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4. RESULTADOS

4.1. Populagéo do estudo

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sdo Paulo (anexo 6) e todos os voluntarios
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de realizarem
qualquer procedimento relacionado ao estudo.

O grupo do sexo masculino foi composto por doze voluntarios, com idade
entre 21 e 45 anos (33 + 7,0 anos, média + desvio-padrado), altura entre 162 e
183cm (171,9 + 5,9cm), peso entre 49,6 e 87,1kg (71,1 + 10,9kg). Quanto ao
grupo do sexo feminino, também foi composto por doze voluntarias, com idade
entre 25 e 44 anos (35 + 7 anos), altura entre 150 e 164cm (158,8 + 4,5cm) e peso
entre 47,1 e 76,2kg (58,6 + 9,1kg).

Um dos voluntarios, do sexo feminino, foi retirado do estudo por nao ter sido
possivel coletar sangue de sua veia no segundo periodo de internacdo. Cada
formulagdo de omeprazol foi bem tolerada pelos voluntarios, quando de sua
administragdo. Todos os pardmetros bioquimicos permaneceram dentro dos

limites de aceitagdo e ndo houve relato, nem observagédo, de eventos adversos.

4.2 Metodologia analitica
A validagdo da metodologia analitica foi estabelecida através da
especificidade, do limite de quantificacdo, dos controles de qualidade, das curvas

de calibracdo e da recuperagéo do analito e do padro interno.
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4.2.1 Especificidade: para testar a especificidade, amostras branco de

plasma humano foram obtidas a partir de trés matrizes, descritas na tabela 7

Indiv. _ Descricdo Fonte
Hospital Universitario - SP

1 Plasma Humano Normal
Plasma Humano Hiperlipémico Unidade Analitica Cartesius

2
Unidade Analitica Cartesius

3 Plasma Humano Hemolizado
Tabela 7: Matrizes
Cada amostra branco foi testada para a verificagdo de possiveis

interferéncias, utilizando-se o procedimento de extragdo proposto e as condigbes

cromatograficas do estudo.
Foi observado que ndo houve interferéncia no tempo de retencdo da droga,

como mostrado na figura 3:
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Figura 3 — Plasma normal, hiperlipémico e hemolizado

4.2.2 Limite de quantificagdo: o limite de quantificagdo detectavel do
omeprazol foi de 2,5ng/mL, sendo que o coeficiente de variagdo foi de 7,2%,
conforme mostrado na tabela 8. O valor aceitavel pelas normas do FDA é de até

20%.
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Lista de am:ild'lgéc Terceira

validagao
Cédigo da Limite de
amostra i
- Concentracio Precisao
quantificada individual
" (ng/mL) %)
27 2.3 92,0
28 2.4 94.8
29 26 103,2
30 2.6 103,2
3] 22 88,8
32 2.7 1064
33 2,3 924
14 22 89,2
Precisao (CV%)  72%
Exatidao (%) 9%6,3%

Tabela 8: Dados de validagéo para o limite de quantificagao

4.2.3 Curva de calibragéo: a curva de calibragdo apresentou-se linear na
faixa de 2,5 a 2000ng/mL e os coeficientes de determinacdo em todos os casos
foram superiores a 0,98. Dados especificos de uma das curvas estdo
apresentados na tabela 9, assim como a curva de calibragdo correspondente

encontra-se na figura 4:

Concentracido Concentr. = Desvio Analito Concentragao
nominal quantificada % aprovado? aprovada?
(ng/ml)  (ng/mL)

e Sim
2,6 5,1 sim :
2.6 1,9 Sim
5 4.8 -3,5 Sim Sim
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Tabela 9: Dados de validagéo da curva de balibragéo

4.5 -10,1
9.2 -7.5
9.5 -5.5
20 -1.5
20 0,7
49 1,9
50 0,7
95 -4.6
101 1,0
211 5.3
217 8.6
527 5.3
536 7.3
974 -2,6
1086 8,6
1870 -6,5
1985 -0,7

Coeficiente de determinagdo: 0,996154

Curva de calibragao: 0,429584 * x + 0,810225

860+

Resposta -

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

0996154

~— ng/mi

0.0

Figura 4: Linearidade da curva de calibragéo
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424 Controles de qualidade: valores especificos dos controles de

qualidade foram definidos baseados nos critérios apresentados na tabela 10:

Tipo de controle Codi Variagao Valor
de qualidade go definido
_ (cQ) ca iy s
Amostra LoQ CQ LoQ Mesma concentracdo do LoQ 2,5 ng/mL
Amostra CQ baixo CQA <3xLoQ 5,0 ng/mL
Amostra CQ medio CQB Entre o CQ alto e baixo 600,0 ng/mL
Amostra CQ alto CQC 75% - 90% do maior valor da curva de 1500,0 ng/mL
calibragdo

Tabela 10: Definicdo das amostras de controle de qualidade

A seguir, procedeu-se a validagdo dos controles de qualidade previamente
definidos. Cabe ressaltar que cada amostra do controle de qualidade foi preparada

a partir de uma solugéo de trabalho diferente da utilizada para a preparagéo da

curva de calibragdo.

Os dados de validagao intra-lista (teste de validagéo realizada na mesma

lista) estdo mostrados na tabela 11:

i e el  Lista de validagéo 2
(ng/mL) e

~ de amostras individuais ks Quarta validagao
Cod. 23 (20 RNSER DDA L Gl 6 7 8 Média CV Exatidao
LoQ - 2.8 2,8 e 2.7 2.7 2,6 2,6 2,7 1.2% 110,2%
CQA 5.1 5,2 5,1 5,0 5,0 438 48 4.9 49 29% 99,7%
COB 601 572 596 560 601 591 589 620 591 3,1% 98,5%
coC 1427 1422 1412 1389 1477 1425 1427 1442 1428 1,8% 95,2%

Tabela 11 : Dados de validagéo intra-lista
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Os dados de validagéo inter-lista (teste de validacdo realizado em listas

diferentes) estdo mostrados na tabela 12:

Concentragio média Precisdo e exatidio inter-lista
(Hg/mL) ;
. delistas individuais =~ ) e

Codigoast DR e Simmy e i (%) Exatidio
amostra 1 pe s INPSSNeR dugu t s W (%)
LoQ 24 2.7 24 2,6 7,1 102,1
CQA 43 4.9 4.3 4.8 10,0 96,0
caB 648 501 648 620 46 103,4
cac 1551 1428 1551 1510 4.7 100,6

Tabela 12: Dados de validag&o inter-lista

Conforme observado nas tabelas 11 e 12, o protocolo de
metodologia analitica inter e intra-lista foi aprovado, pois se encontra de acordo
com os critérios de validagdo, a saber: menor que 15% para o coeficiente de

variagao e exatiddo. (FDA, 1998)

4.2.5 Teste de recuperagédo: a recuperacdo foi avaliada calculando-se a
razao entre as areas obtidas a partir de uma amostra extraida e do padrdao em

fase movel. Os dados estdo descritos na tabela 13

REVRY, e Aveaansdiafn=S). o il oiniineie:
Conc.da Amostras Amostras Recupera
amostra extraidas do padrio cdo
em fase (%)
Omeprazol 200 ng/mL 11078 15070 735
Lansoprazol 500 ng/mL 79566 97,087 82,0

Tabela 13: Resultados de recuperagéo
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426 Testes de ionizagdo: foram realizados testes de injegdo direta ao
espectrometro de massas, a partir dos quais foram selecionadas as transigoes:

346,0>197,3 para o omeprazol (figura 5a) e 369,8>118,5 para o lansoprazol (figura

Scan ES+
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|
197.7 228.0 g
195.7 | 7
0y 7 | ﬂr\ k n
I Daughters of 346ES-
100+ 197.6
*4. |
167.3 ‘
| L 5?'4 f \ 345.8
o - iﬂ'[. e B L. — T L - y - T T T ; T o T T T - " Mz
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400

Figura 5a: Espectrogramas do omeprazol
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Figura 5b: Espectrogramas do lansoprazol

A partir dos espectrogramas acima, a proposta de rota de fragmentacgéao

esta ilustrada na figura 6:

Para o omeprazol:
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Para o lansoprazol:
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Figura 6: Rotas de fragmentagéo propostas
Um cromatograma tipico nas condigdes descritas no item 3.9.2 esta ilustrado
na figura 7:

standard 50.0ng/mi in plasma
510030311 Sm(SG, 23)

MRM of 2 Channels ES+

s 369.80 > 11850
“’1 25164
61 T T 1 1] 1 T T T T
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Time
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Figura 7: Cromatograma tipico

4.2.7 Estabilidade: estes testes avaliam a estabilidade do analito e do padréo

interno em plasma humano, sob diferentes condiges de tempo e temperatura.
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Para testar a estabilidade do omeprazol e lansoprazol, uma série de
amostras-padréo foi preparada a fresco. Os seguintes itens descrevem os
procedimentos realizados e os correspondentes resultados.

1) Estabilidade em amostrador automatico (Tabela 14)

Trés aliquotas de cada amostra foram mantidas na temperatura de
amostrador automatico utilizado durante a analise e durante o tempo previsto para
cada lista, nas seguintes condigées de analise:

- Temperatura: 10°C
- Tempo estimado de duragéo da lista: 12 horas

- Tempo de teste: 12 horas

Simulagao de Média dos Média dos Variagao (%)
amostrador automatico ~ valores a fresco valores apés
gl o | o R i e - ~ 24horas
Analito Conc.De Area Res Area Res Area Res
referéncia posta posta ___posta
Omeprazol 3500 ng/ml 1693270 709 1433997 982 -15,3 384
Lansoprazol 100ng/mL 2388 1460 =87 i

Tabela 14: Resultados de estabilidade de amostrador automatico

2) Estabilidade para congelamento e descongelamento (Tabela 15)

Para avaliar a estabilidade para congelamento e descongelamento, foram
definidos trés ciclos de congelamento e descongelamento para duas amostras de
concentragdes diferentes.

As amostras foram congeladas a —20°C e descongeladas a temperatura
ambiente. As amostras foram quantificadas apés o teceiro ciclo, confrontando-se

com amostras de referéncia preparadas a fresco.
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Teste a-20 °C Area

Analito Tipo de Conc.de Valoresa Trés ciclos de B & Var.

amostra  referéncia fresco congelamento e
RS gk s b descongelamento
Omeprazol Baixa 20 ng/mL 24987 23849 -4,6%
Alta 2000 ng/mL 1991386 2376813 +19.4%

Tabela 15: Resultados de estabilidade para congelamento e descongelamento

3) Estabilidade de curta duragdo a temperatura ambiente (Tabela 16)
Duas amostras de diferentes concentragdes foram mantidas imediatamente
apos preparagdo, a temperatura ambiente durante 6 horas. A estabilidade foi

comparada com amostras preparadas a fresco.

Estabilulad&&fempemtuumbioﬁw 5 PR

........... M-"w—-—'——.———.- bt B L Sy e iy A,

L e

Tipode  Conc.de Valoresa o T

m_ amostra ' referéncia  fresco e X
Dl Al 2000ngimL 1766801 1126665 362%

Tabela 16: Resultados de estabilidade a temperatura ambiente

4) Estabilidade de longa duragao (Tabela 17)

A estabilidade de longa durag&o consiste na avaliagdo do analito no intervalo
de tempo entre a data da primeira e da dltima avaliagéo.

Duas amostras de diferentes concentragbes foram inicialmente congeladas a
—20°C e descongeladas, extraidas e analisadas apods 13 dias, confrontando-se com

amostras preparadas a fresco.
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Valores de conce o(ngmL) = Testea -20°C
Analito Concentragdo Variagao apés 13 dias
| ra  dereferéncia b T
Omeprazol Baixa 100 ng/mL 150 %
Alta 1000 ng/mL 138 %

Tabela 17: Resultados de estabilidade de longa duragéo

5) Estabilidade das solugbes padrao
Cada solugdo padrdo do analito e do padrdo interno foi pesada e
preparada a fresco ao final do estudo e comparada com a mesma solugao padréo

preparada inicialmente, sob as condigbes descritas na tabela 18:

'Média dos valores das reas | Armazenamento & +4°C
' = ?lnali?o s Conc.de Valores a Estabilidade da Var.
. referéncia fresco  solugdoapés 13dias
Omeprazol 1000 ng/mL 627084 457112 -27,1%
Lansoprazol 1000 ng/ml 232697 198843 -14,6%

Tabela 18: Resultados de estabilidade de solugdes padréo

4.2.8 Preparagao da lista

Apéds a validagdo da metodologia analitica, procedeu-se a quantificagao das
amostras organizadas por lista. As listas foram geradas na seguinte sequéncia:

a) Duas amostras branco;

b) Duas amostras zero;

c) Curva de calibragdo em duplicata;

d) Limite de quantificagdo em triplicata;
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e) Amostras de voluntarios;

f) A cada dez amostras de voluntario, incluiu-se um controle de qualidade (A,
BouC)

Deve-se observar que cada lista foi composta por dois voluntarios e que os

controles de qualidade foram intercalados seqlencialmente (CQA, CQB, CQC).

4.3 Estudo de bioequivaléncia

A partir da metodologia descrita, foram obtidos os valores quantificados de
concentragdes plasmaticas individuais, que se encontram descritos no anexo 7. De
posse destes valores, foram construidas as curvas farmacocinéticas individuais de
cada voluntario (anexo 8).

A curva da média da concentragdo plasmatica versus tempo, com os
respectivos erros-padrao, obtida dos vinte e trés voluntarios, ap6s a administragao
de dose unica de 20mg de ambas as formulagées de omeprazol, € mostrada na
figura 8.

Nas figuras 9 e 10, encontram-se as curvas das médias obtidas para os

voluntarios do sexo masculino e feminino, respectivamente.
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Grafico de valores da média com erro
padrao (Omeprazol)
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Figura 8: Curva da média de concentragdo plasmatica versus tempo, obtida
dos 23 voluntarios

Grafico da média de voluntarios
do sexo masculino
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Figura 9: Curva da média de concentrag@o plasmatica versus tempo, obtida
dos voluntarios do sexo masculino
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ng/mL

Grafico da média de voluntarios
do sexo feminino
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Figura 10: Curva da média de concentragio plasmaética versus tempo, obtida
dos voluntarios do sexo feminino
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A tabela 19 mostra as médias dos parametros farmacocinéticos obtidos dos
vinte e trés voluntarios ap6s administragdo de 20mg de ambas as formulagdes de
omeprazol. Os dados da tabela 19 foram obtidos ap6s o tratamento estatistico dos
dados quantificados nos programas WinNonLin e Bioequivalence Program for

Two-Period Crossover Studies.

Parametro Omeprazol 20mg Peprazol® 20mg
AUC . ([ng*h]/mL)

Média Geom. 956 895

IC 90% 62 - 6910 81 - 6637
AUC ([ng*h])/mL)

Média Geom. 971 913

IC 90% 64 - 7030 93 - 6861
AUC,; (0-24h)([ng*h]/mL)

Média Geom. 975 921

IC 90% 64 - 7153 86 - 7050
Comax (ng/L)

Média Geom. 490 437
IC 90% 47 -2078 58-1772
Ke (h™)

Média Geom. 0,99 0,92
IC 90% 0,34-1,82 0,1-1.79
T2 (h)

Meédia Geom. 0,70 0,80
1C 90% 0,40-2,10 0,40-230
Te(h)

Média Geom. 1,50 2,00
IC 90% 0,83 —4,00 0,83 - 3,00

Tabela 19: Média dos parametros farmacocinéticos
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As médias geométricas das razdes entre omeprazol/peprazol® 20 mg dos

parametros farmacocinéticos analisados encontram-se na tabela 20:

Omeprazol/Peprazol® - 20mg

Analise estatistica

Meédia Geom. IC 90%
Razio AUC,, % 104,76% 80,11 -123,16%
Razdo AUC,,i % 104,69% 88,53 - 123,79%
Razdo AUC,, % 104,57% 88,99 - 122,89%
Razio C,; % 111,06% 90,63 - 136,08%

Tabela 20: Médias geométricas das razées entre Omeprazol e Peprazol®
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A avaliagéo da biodisponibilidade implica na determinacdo da quantidade
de farmaco absorvida e da velocidade com que ocorre este processo. (Ritschel,
1992)

Nos estudos de bioequivaléncia, o calculo dos pardmetros farmacocinéticos
€ comumente obtido a partir da curva de concentragdo sangliinea do farmaco
versus tempo, apés administracdo das preparagées em estudo. Nesse caso,
determina-se a area sob a curva (AUC), a maxima concentragdo sangtiinea obtida
(Cmax) € 0 tempo em que esta concentragado é atingida (Tmax).

Com relagdo aos voluntarios selecionados para este estudo, constatou-se
que todos encontravam-se em bom estado geral, o que foi determinado por exame
fisico completo e exames de laboratdrio.

O produto Peprazol® foi escolhido por se tratar de um medicamento
referéncia, no mercado farmacéutico brasileiro, para o tratamento de Ulceras
gastricas e duodenais, esofagite ulcerativa, bem como na terapéutica da Sindrome
de Zollinger-Ellison.

O método de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas para a quantificacdo de drogas utilizado neste trabalho
esta de acordo com os conceitos de alta especificidade e sensibilidade requeridos
pelos estudos de farmacocinética, segundo Bennett et al. (1997), e como pode ser
observado no item (4.2), o método foi totalmente validado, pois estd de acordo

com as exigéncias da FDA. (FDA, 1998)
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Os niveis de omeprazol tém sido detectados em plasma e soro humanos
por outros métodos analiticos, como a cromatografia liquida de alta eficéncia com
ultravioleta, conforme Sane et al. (1992), Najib et al. (1995), Pillai et al. (19986),
Garcia et al. (1999), Farinha et al. (1999) e Tayebi et al. (1999).

Poréem, este método apresenta limite de quantificagdo (de 5 a 10ng/mL)
maior dos que o obtido no presente estudo (2,5 ng/mL). Em alguns casos, a
extragao € em fase solida, processo mais trabalhoso e oneroso do que a extragéo
liquido-liquido. Além disso, os tempos de retengdo sdo mais longos. Cabe
ressaltar que no método de cromatografia liquida de alta eficéncia com detector
ultravioleta, conforme Kang et al. (1999), onde ap6s a extragdo em fase liquido-
liquido com dietil-éter, a camada orgénica foi re-extraida com solugéo alcalina de
hidroxido de sédio, registrou-se um limite de quantificagdo menor (2,0ng/mL),
entretanto os tempos médios de retengdo para o omeprazol e lansoprazol (5,8 e
13,8 minutos, respectivamente), foram maiores que no método empregado no
presente estudo (3,9 minutos) para ambos os farmacos. Portanto, o método
utilizado neste estudo € mais vantajoso em termos de rapidez na quantificagéo de
grandes quantidades de amostras.

A ionizagao por electrospray no caso do omeprazol (346,0) mostrou um ion
filho de m/z 197,3, enquanto que a do lansoprazol (369,8), um ion filho de m/z
118,5 (vide fragmentagéo item 4.2.6) semelhantes aos descritos por Woolf et al.
(1998) e Langerstrom et al. (1999).

Na literatura, existem alguns trabalhos de quantificacdo de omeprazol em
plasma através da técnica de cromatografia liquida acoplada ao espectrémetro de

massas.
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Woolf et al.(1998) descreveram uma técnica de quantificagdo por ionizagéo
quimica & pressdo atmosférica (APCI). No entanto, o limite de quantificagéo foi
quatro vezes maior do que o atingido neste estudo e os tempos de retengéo na
corrida cromatografica também foram maiores (2 minutos).

Por outro lado, Lagerstrom et al. (1999) publicaram um método de
determinacdo de omeprazol utilizando ionizagdo a pressdo atmosférica (método
semelhante ao electrospray), onde o limite de quantificagéo foi de 10 nmol/L (3,45
ng/mL) e o tempo de corrida foi de 6 minutos, semelhantes aos resultados obtidos
no presente trabalho. O diferencial, porém, foi a utilizag&o, por Langerstrom et al.
(1999), do analogo deuterado como padrédo interno, que proporciona um ganho de
sensibilidade na metodologia analitica.

O método analitico desenvolvido neste estudo apresentou-se robusto o
suficiente para a analise de bioequivaléncia de duas formulagées de omeprazol.

Com a descoberta e sintese de novos farmacos, as industrias
farmacéuticas nacionais e internacionais, incessantemente, colocam no mercado
novos medicamentos & disposicdo da classe médica e, portanto, de toda a
populacdo. Imprescindivel, torna-se portanto, viabilizarem-se estudos para
comprovar a eficacia dos medicamentos, a eventual bioequivaléncia entre
medicamentos similares e ainda garantir o controle de sua qualidade.

A busca de novos medicamentos envolve anos de pesquisa e grandes
investimentos das indUstrias farmacéuticas, visando a fornecer novas alternativas
terapéuticas. Quando uma indUstria encontra novas drogas ou classes
terapéuticas eficientes, seguras e de importante emprego clinico, outras tendem a

utiliza-las, respeitando ou ndo o seu patenteamento. Assim, outras industrias
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podem produzir equivalentes farmacéuticos que serdo lancados no mercado, as
vezes, sem os respectivos estudos que comprovem as mesmas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas do produto original.

Até meados da década de setenta do século XX, produtos que continham o
mesmo farmaco, na mesma dosagem e apresentados sob forma farmacéutica
semelhante eram considerados similares intercambiaveis. Dentro desta
perspectiva, deles se esperava que exibissem o mesmo desempenho quando
administrados no organismo. Entretanto, sabe-se hoje que a eficacia clinica de um
medicamento ndo pode ser atribuida somente a atividade intrinseca de seu
principio ativo.

Fatores ligados as propriedades fisico-quimicas dos farmacos e excipientes
empregados na formulagdo, além das caracteristicas dos processos de
manufatura, sdo responsaveis pela alteragéo do efeito dos medicamentos, uma
vez que afetam a biodisponibilidade dos mesmos.

A popularizagdo dos ensaios de bioequivaléncia tem se justificado
principalmente porque os custos envolvidos nos ensaios de bioequivaléncia sdo
muito menores do que aqueles relativos a uma triagem clinica completa, mas
também pelos elevados padrGes de exatiddo e precisdo obtidos na determinagéo
do farmaco e de seus metabdlitos nos fluidos biol6gicos, o que permite obter uma
melhor compreensao do perfil de absorgdo do farmaco.

No Brasil, a publicagdo do decreto nimero 793 de 5 de abril de 1993
(Brasil, 1993), que trata da denominagdo genérica dos medicamentos, trouxe 2

tona diversos problemas, dentre eles, a intercambialidade de medicamentos
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considerados similares por conterem um certo farmaco no mesmo teor e
apresentacgao.

Com a publicagdo da lei numero 9787, de 10 de fevereiro de 1999 (Brasil,
1999a) e da resolugdo numero 391, de 9 de agosto de 1999 (Brasil, 1999b), a
implantagdo do medicamento genérico passou a ser considerada prioridade da
politica de medicamentos do Ministério da Saude do Brasil, definindo-se critérios
para registros de tais medicamentos, de forma que fossem garantidas eficacia e
seguranga equivalentes as do produto original.

O aumento do numero de produtos disponiveis no mercado que contém
omeprazol vem provocando dulvidas sobre a equivaléncia terapéutica e sua
substituigdo genérica.

No presente estudo da bioequivaléncia de duas formulagbes de omeprazol,
a concentragdo plasmatica maxima atingida para ambas as formulagbes de
omeprazol e o tempo para atingir estas concentragées foram similares as
relatadas na literatura. (Anderberg et al., 1998)

Nos graficos classificados por sexo (Figuras 9 e 10), pode-se observar uma
sensivel diferenga, tanto no valor do pico de concentragdo atingido, quanto na
area sob a curva, comparando-se os voluntarios do sexo masculino e feminino. As
mulheres apresentaram Cmax superior aos homens, tanto no caso do Omeprazol
quanto do Peprazol®.

Este achado pode ser explicado, provavelmente, pelo fato de que a massa
corpérea dos voluntarios do sexo feminino eram menores os que a dos voluntarios

do sexo masculino.
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Estudos em ratos de ambos os sexos mostraram que o omeprazol é
metabolizado duas a trés vezes mais rapidamente em ratos do sexo masculino,
em comparagao aos ratos do sexo feminino. (L6fberg et al., 1986)

Outra possivel explicagdo para a diferenca observada em relagdo aos
voluntarios, pode ser a diferente capacidade de metabolizagdo. A populagéo, de
maneira geral, pode ser classificada em possuidora de fenétipos de metabolizagéo
fracos ou intensos, como resultado da heterogeneidade do sistema do citocromo
P-450. Em especial, a isoforma CYP2C19 é conhecida por apresentar um
polimorfismo genético. Assim, individuos que participam de estudos com
compostos metabolizados por esta enzima podem apresentar diferencas na

biodisponibilidade. (Woolf et al., 1998)
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6. CONCLUSAO

Considerando que a razéo da concentragdo maxima plasmatica obtida entre
o Omeprazol e Peprazol® estd dentro do intervalo de 70% a 143% aceito pela
Agéncia Européia para a Avaliagdo de Produtos Médicos (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products, 1998), de acordo com a eficacia e seguranga
do produto em estudo, conclui-se que a formulagdo omeprazol testada é
bioequivalente ao Peprazol®, quanto a velocidade de absorgédo, segundo a EMEA.

Como a razédo da AUC.st, AUCo... e AUC,, encontram-se dentro do intervalo
de 80% a 125% proposto pela FDA (FDA, 1998) e pela EMEA (European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products, 1998), conclui-se que a formulagdo de
omeprazol estudada é bioequivalente ao Peprazol®, quanio a extensdo de
absorcao, de acordo com os critérios da FDA e EMEA.

A conclusdo de que os produtos sdo bioequivalentes revela que eles tém
um efeito terapéutico similar quando utilizados sob as mesmas condi¢des
terapéuticas, demonstrando que o novo produto pode ser utilizado de maneira

confiavel.
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7. SUMMARY

Objective: To compare the bioavailability of two omeprazole capsule (20mg)
formulations (Omeprazol capsules from Medley S/A IndUstria Farmacéutica, Brazil
as test formulation and Peprazol® from Libbs Farmacéutica Ltda., Brazil as
reference formulation) in 24 volunteers of both sexes. Material and methods: The
study was conducted open with randomized two-period crossover design and one
week washout period. Plasma samples were obtained over a 24-hour interval.
Omeprazole concentrations were analyzed by combined reversed phase high
performance liquid chromatography and tandem mass spectrometry (HPLC-MS-
MS) with positive ion electrospray ionization using selected daughter ion
monitoring method (MRM). From the omeprazole plasma concentration versus
time curves the following pharmacokinetic parameters were obtained: AUCst,
AUCo.., ,AUC, and Cmax. Results: Geometric mean of Omeprazol/Peprazol® 20mg
individual percent ratio was 104.69% for AUCjast, 104.57% for AUCo-, 104.76% for
AUC,; and 111.06% for Crax. The 90% confidence intervals were 88.53 - 123.79%,
88.99 - 122.89%, 89.11 - 123.16% and 90.63 - 136.08%, respectively.
Conclusion: Since the 90% CI for Cnax was inside the 70-143% interval proposed
by the European Community Agency, it was concluded that omeprazol 20mg
coated capsule formulation is bioequivalent to Peprazol® 20mg capsule
formulation for the rate of absorption according to the European Community
Agency criteria. Since the 90% CI for AUCjast, AUC- and AUC,, ratios were within

the 80-125% interval proposed by the Food and Drug Administration Agency and
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the European Community Agency, it was concluded that Omeprazol 20mg coated
capsule formulation is bioequivalent to Peprazol® capsule 20mg, for the extent of

absorption, according to both the Food and Drug Administration Agency and the

European Community Agency.
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Anexo 1

Estudo de bioequivaléncia de uma formulagdo de omeprazol capsula 20mg Medley S/A Industria
Farmacéutica versus uma formulagao de omeprazol capsula 20mg da Libbs Farmacéutica Ltda. em
Voluntarios Sadios de Ambos os Sexos.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Responsaveis:

O  abaixo-assinado, ,____anos,
RG numero declara que é de livre e espontdnea vontade que esta
participando como voluntario do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade dos médicos
Gilberto de Nucci e Celso Henrique de Oliveira da Unidade Analitica Cartesius - ICB -USP. O
abaixo-assinado esta ciente de que:

i - O objetivo da pesquisa é verificar se capsula de 20mg de omeprazol (Omeprazol) da Medley S/A
Industria Farmacéutica atinge nivel no sangue equivalente a capsula de 20mg de omeprazol
(Peprazol®) — da Libbs Farmacéutica Ltda.

ii - Durante o estudo, sera internado duas vezes por 24 horas cada periodo, com intervalo minimo
de 7 dias. Em cada internamento, serdo administrados por boca 20mg de omeprazol na forma de
capsula. Serdo coletadas 15 amostras de sangue de 6 mL cada, através de agulha introduzida na
veia de antebrago, em cada internamento.

iii - A participagao neste estudo ndo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento terapéutico.

iv - A administrag@o por boca de omeprazol de maneira continuada pode causar reagdes como
coceira pelo corpo, queda de pelos e cabelos, fraqueza muscular, dores nas juntas, dores nos
musculos das pernas, dor de cabega, cansago, sonoléncia, falta de sono, diarréia, dor na barriga,
vémitos, excesso de gases. Entretanto, o aparecimento de efeitos indesejaveis apos administragao
de dose unica de omeprazol tem menor probabilidade de aparecer. Aiem dos efeitos citados, a
administragdo de qualquer medicamento pode causar reagdes imprevisiveis.

v - Sera submetido antes da primeira e apdés a segunda internagao aos seguintes exames
laboratoriais: de sangue (hemograma, transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubina total, proteinas,
colesterol, triglicérides, uréia, creatinina e acido urico), de urina (sumario de urina), e do coragao
(eletrocardiograma). Exames para HIV, hepatites B e C e parasitolégico de fezes serao realizados
apenas antes da primeira internagao.

vi - Obteve todas as informagdes necessarias para poder decidir conscientemente sobre a
participag&o no referido ensaio clinico.
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vii - Tem a liberdade de desistir ou interromper a participagao neste estudo no momento em que
desejar, sem necessidade de qualquer explicagdo e sem que isto venha a interferir no seu
atendimento meédico desta Instituigao.

viii - A interrupgao n&o causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela equipe da
Unidade Analitica Cartesius .

ix - Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, e a Unidade Analitica
Cartesius nao identificaré o voluntario por ocasi@o da exposigao e/ou publicagdo dos mesmos.

x - Durante o periodo de 180 dias a partir da data da assinatura do mesmo, o voluntério estara
assegurado (Seguro de Vida em Grupo) pela empresa Vera Cruz Seguradora.

xi - Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade Analitica Cartesius e solicitar que
o0 mesmo contacte os médicos responsaveis pelo ensaio clinico, nos telefones abaixo.

xii - A Unidade Analitica Cartesius o mantera informado e prestara qualquer tipo de esclarecimento
em relagao ao progresso da pesquisa, conforme solicitagdo do voluntario.

xii - Poderad contactar a Secretaria do Comité em Pesquisas com Seres Humanos da USP fone
3818.7438 ou 3818.7392 para apresentar recursos ou reclamagdes em relagao ao ensaio clinico.

xiv - De acordo com valores previamente estabelecidos (R$300,00), os voluntarios serdo
ressarcidos das despesas e tempo dispendidos na realizagZo do supracitado estudo clinico

xv - E condig&o indispensavel, para participagao no ensaio clinico, que esteja em boas condigoes
de saude e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de quaisquer
drogas ou medicagdes.

xvi - Aos voluntarios do sexo feminino, é condig¢do indispensavel para participag&o no ensaio clinico
que nao estejam gravidas, comprovado por exame de gravidez (Beta-HCG).

Séao Paulo,
Assinatura do voluntario
Assinaturas
Dr. Gilberto de Nucci (19) 251 6928; (19) 9792 4032;
(11) 3818 7493
Dr. Celso H. Oliveira (19) 9112 9820; (11) 3818 7493
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Voluntario n°®:

Anexo 2

Registro de eventos adversos

Iniciais do Voluntario:

Eventos Adversos

Efeitos adversos durante o estudo?

() Sim

() Nao

Descrigdo | Datadeinicio | | So'pic®ee é??m“bgifsa adroga? | Agéo adotada
1. () ) () () () () ()
2. () () () () () () )
3. () ) C) () 1) () ()

Mod. = Moderada

Comentarios

Sev. = Severa

Pos. = Possivel

Des = Desconhecida

Voluntario n°:

Medicagao

MEDICAGAO PARA TRATAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS

Iniciais do Voluntario:

Se o voluntario teve qualquer efeito adverso que necessitou uso de drogas para tratamento,
abaixo encontram-se todas as informagoes correspondentes

NO do efeito Droga admi?i.s fraca Via Dosagem (mg/dose, Dose total
adverso (nome genérico ou (oral, IV., IM.) n® doses/dia) administrada (mg)
comercial)
1
2
3.
Comentarios
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Anexo 3

Definicbes de eventos adversos

Intensidade

Leve Experiéncia adversa facilmente tolerada.

Moderada Experiéncia adversa desagradavel o bastante para interferir na
atividade cotidiana.

Severa Experiéncia adversa que impossibilita a realizacdo da atividade

cotidiana normal.

Relacionamento suposto com a droga experimental

Nao A experiéncia adversa definitvamente n@o esta relacionada a
droga em teste.

Desconhecida |Ha outras causas mais provaveis e ndo ha suspeitas de que a
droga seja a causa.

Possivel N3o foi demonstrado um relacionamento de causa e efeito direto
entre a droga e a experiéncia adversa, porém, ha uma
possibilidade razoavel de que a droga esteja envolvida.

Sim Ha um relacionamento direto de causa e efeito entre a experiéncia
e a droga em estudo.

EVENTO ADVERSO SERIO

E qualquer experiéncia:

Que é fatal

Que pde a vida em risco

Que debilita/incapacita

Que resulta em hospitalizagéo

Que o pesquisador interpreta como séria ou que sugere um risco, contra-

indicagdo, efeito colateral ou precaugao significativa(o) que possa estar
associada(o) ao uso da droga e que deve ser relatada como séria.

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

Caso ocorra uma experiéncia adversa séria, entre em contato com o coordenador
e/ou monitor do estudo imediatamente (em até 24 horas).
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Anexo 4

Estudo de bioequivaléncia de uma formulagdo de omeprazol capsula 20mg da Medley S/A
IndUstria Farmacéutica versus uma formulag&o de omeprazol capsula 20mg da Libbs Farmacéutica
Ltda. em Voluntarios Sadios de Ambos os Sexos.

Lista de randomizacio

Seqiiéncia de Administragoes

Voluntarios Periodo | Periodo Il
01 Omeprazol Peprazol®
02 Peprazol® Omeprazol
03 Omeprazol Peprazol®
04 Peprazol® Omeprazol
05 Omeprazol Peprazol®
06 Peprazol® Omeprazol
07 - Retirado Peprazol® Omeprazol
08 Omeprazol Peprazol®
09 Peprazol® Omeprazol
10 Omeprazol Peprazol®
11 Omeprazol Peprazol®
12 Peprazol® Omeprazol
13 Peprazol® Omeprazol
14 Omeprazol Peprazol®
15 Peprazol® Omeprazol
16 Omeprazol Peprazol®
17 Peprazol® Omeprazol
18 Peprazol® Omeprazol
19 Omeprazol Peprazol®
20 Omeprazol Peprazol®
21 Peprazol® Omeprazol
22 Omeprazol Peprazol®
23 Peprazol® Omeprazol
24 Omeprazol Peprazol®

Teste Omeprazol — Medley S/A Industria Farmacéutica
Referéncia Peprazol® - Libbs Farmacéutica Ltda.
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Anexo 5

Transporte de Amostras

Procedimentos Operacionais Padrdo para Transporte das Amostras do Hospital Universitario- USP

para a Unidade Analitica Cartesius - ICB - USP

As amostras de sangue serdo centrifugadas logo apds a coleta na area destinada
a ensaios clinicos nos Hospital Universitario, e o plasma sera colocado dentro de tubos
identificados com o nome do estudo, iniciais e nimero do voluntario, horario da coleta.
Serdo embalados por voluntario e por fase e colocados em freezer especifico para
armazenagem de amostras biolégicas no préprio Hospital.

Ao término do periodo do estudo, serdo retiradas do freezer e acondicionadas em
caixa térmica, mantidas em baixa temperatura, através da adigdo de gelo em quantidade
suficiente para manté-las congeladas.

A caixa térmica sera isolada e embalada adequadamente para evitar troca de
temperatura.

Em seguida, a caixa térmica sera identificada e transportada para a Unidade
Analitica Cartesius, onde serdo armazenadas a temperatura de vinte graus Celsius
negativos, em freezer exclusivo para amostras biolégicas, apds terem sido verificadas as
condicbes de congelamento. A temperatura maxima e minima atingida durante o
transporte serao verificadas.

Em caso de descongelamento durante o transporte, e conforme as caracteristicas

de estabilidade térmica do farmaco em estudo, as amostras poder&o ser descartadas.
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Anexo 6

UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS

Cidadle Uneveratliis "Asmando e Sales Ollveira™
A, Prof. Liney Prectes, 2018 - ¢op, 0S508-000 S0 PauI0, 32 - Brasil

Telafane {65} (11) SP1I0000 - telafax | [86) (11] 318-7428
V; ichecding ket uspor

Sao Paulo, 25 de setembro de 2004

PARECER 083 (CEP

Prezado Professor,

Atendendo sua solicitagio 2 Comissdo de Eiica em Pesquisas
com Seres Humanos do ICB, cm sua déctma sétima reunido, analisou 0 projeto de
sua responsabilidade intitulado: "ESTUDO DE mawm DE DUAS
FORMULAGOES DE OMEPRAZOL 20mg (Medley versus LibDs} EM VOLUNTARIOS

SADIOS DE AMBOS SEXOS™

Informo que, 2pds analise e discussdo, o refendo projeto foi

aprovado por esta Comissio
Atenciosamente,

Ul

Prdf [ GERHARD MALNIC
Vice- dente da Comussdio de Erica
em Pesquisas com Seres Humanos - ICB /LSP
Em exercicio

[lmo. 8r

Piol Di. GEBFRTO DB NUse:
Depantamento de Farmacologia
instituto de Ciéncias Biomédicas - LSP

Comiss3o de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos do Ingtitute de Ciéncias Biomedicas / USP
Aprovaca pela Comitcdo Naciora! d¢ E400 em Pesquisa - CONER, em 10 de feverero de 1088
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Anexo 7

ConcentragSes plasmaticas individuais
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Concentragio Plasmatica: ng/mL

Voluntario 1 2 3 4
Hora Omeprazol Peprazol | Omeprazol Peprazol |Omeprazol Peprazol |Omeprazol Peprazol
0.00 0.0 0.0 0.0 8.9 0.0 0.0 0.0 0.0
0.17 0.0 0.0 0.0 3.4 0.0 0.0 0.0 0.0
0.33 0.0 3.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.50 0.0 21.3 0.0 33 8.8 4.4 0.0 0.0
0.67 0.0 48.8 114.8 0.0 39.7 76.0 2.9 46
0.83 3.2 79.9 301.4 0.0 76.6 349.0 26.2 315
1.00 5.4 919 3274 6.9 275.6 746.3 494 66.9
1.50 500.2 343.3 2204 234 739.1 569.9 304.3 96.5
2.00 687.4 625.0 127.5 32.4 753.0 532.8 302.4 230.7
3.00 303.7 244.7 39.9 249.1 244 1 208.3 81.0 124.8
4.00 116.6 76.8 12.0 61.3 184.7 96.6 27.6 354
5.00 54.2 33.5 2.6 22.2 51.7 55.6 3.4 35
6.00 19.2 16.0 0.0 8.7 21.1 26.0 0.0 0.0
8.00 47 3.0 0.0 0.0 8.1 6.6 0.0 0.0
12.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
24.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 6 7 8

0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 | DropQut  Drop Out 0.0 0.0
0.17 0.0 0.0 0.0 0.0 | DropCut  Drop QOut 0.0 0.0
0.33 6.0 67.7 32.0 5.7 | DropQut  Drop Qut 3.0 0.0
0.50 140.4 160.3 611.9 149.9 | DropQOut  Drop Out 21.2 3.0
0.67 194.0 308.7 1917.3 942.3 | DropQut  Drop Qut 66.0 11.8
0.83 262.1 385.7 1856.0 796.8 | DropQOut  Drop Out 105.1 245
1.00 298.0 435.1 2078.0 1034.5 | DropOut  Drop Out 346.7 355
1.50 260.4 238.7 1808.2 1235.9 | DropOut  Drop Out 792.4 63.5
2.00 149.4 156.0 1434.6 17721 Drop Out  Drop Out 3331 62.5
3.00 40.7 43.8 12405 1486.7 | DropOut  Drop Out 319.8 734.6
4.00 16.0 7.7 756.3 802.5 | DropQut  Drop Out 208.3 302.7
5.00 0.0 0.0 478.9 525.0 | DropQOut  Drop Out 72.8 84.9
6.00 0.0 0.0 304.5 383.1 Drop Out  Drop Out 37.0 26.8
8.00 0.0 0.0 162.8 167.7 | DropQut  Drop Out 2.9 4.8
12.00 0.0 0.0 404 68.8 | DropQut  Drop Cut 0.0 0.0
24,00 0.0 0.0 0.0 0.0 | DropOut  Drop Qut 0.0 0.0
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Concentracéo Plasmatica: ng/mL

Voluntario 9 10 11 12
Hora Omeprazol Peprazol |Omeprazol Peprazol |Omeprazol Peprazol | Omeprazol Peprazol
0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.17 0.0 0.0 0.0 24.4 0.0 0.0 0.0 0.0
0.33 0.0 0.0 9.6 136.1 56 0.0 0.0 0.0
0.50 0.0 0.0 80.9 358.4 0.0 0.0 0.0 3.8
0867 0.0 0.0 210.8 475.3 10.1 0.0 0.0 19.6
0.83 0.0 0.0 595.9 767.3 10.6 0.0 0.0 0.0
1.00 15.4 0.0 642.8 579.7 29.2 0.0 0.0 10.4
1.50 325.1 6.8 647.6 387.7 59.3 31.3 3.5 86.8
2.00 292.8 12.3 401.0 249.0 21.3 79.5 254.3 85.1
3.00 141.4 209.0 122.1 109.3 3.8 11.1 50.5 28.3
4.00 31.2 55.9 43.3 32.0 0.0 0.0 8.0 13.2
5.00 8.9 16.0 20.0 121 0.0 0.0 171 0.0
6.00 2:F 5.6 10.4 4.8 0.0 0.0 0.0 0.0
8.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12.00 0.0 0.0 0.0 0.0 | Not Included 0.0 0.0 0.0
24.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
13 14 15 16

0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.17 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.33 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 54
0.50 0.0 0.0 0.0 6.4 0.0 0.0 9.8 24.0
0.67 0.0 0.0 0.0 6.0 0.0 0.0 2394 133.0
0.83 0.0 93.7 0.0 17.6 0.0 29 412.6 281.7
1.00 0.0 207.9 0.0 15.4 27 133.5 404.7 376.1
1.50 0.0 527.7 5.0 18.0 14.7 140.5 233.8 270.2
2.00 0.0 367.5 114 58.2 46.2 130.4 163.2 179.0
3.00 183.3 79.7 47 1 35.6 235.9 231.9 40.9 64.0
4.00 48.8 31.5 9.3 T2 127.8 79.8 14.7 257
5.00 51.7 115 0.0 0.0 62.7 37.8 47 1.3
6.00 18.9 34 0.0 0.0 23.2 18.2 0.0 4.3
8.00 0.0 0.0 0.0 0.0 44 3.4 0.0 0.0
12.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
24.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
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Concentracdo Plasmética: ng/mL

Voluntario 17 18 19 20
Hora Omeprazol Peprazol |Omeprazol Peprazol |Omeprazol Peprazol |Omeprazol Peprazol
0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.17 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.33 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 7.1 2.8 0.0
0.50 0.0 0.0 0.0 0.0 T § 249 3.8 0.0
0.67 54 57 4.2 28.7 2.8 70.3 6.1 3.0
0.83 258.9 214 50.2 62.7 0.0 174.2 9.0 3.4
1.00 565.4 33.8 333.5 61.2 0.0 233.5 46.6 46
1.50 739.8 47.0 745.4 102.1 0.0 138.2 286.3 9.9
2.00 421.0 84.1 568.9 286.7 0.0 87.2 279.1 134.8
3.00 141.3 290.5 146.2 178.3 55.3  NotlIncluded 120.5 126.9
4.00 57.6 163.7 45.5 447 123.0 50.4 31.2 46.6
5.00 25.7 34.6 236 26.0 33.2 20.1 18.8 18.4
6.00 9.8 15.9 8.1 11.7 25.1 11.8 54 7.8
8.00 0.0 0.0 0.0 0.0 9.8 3.9 27 3.9
12.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
24.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
21 22 23 24

0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.17 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.33 54 0.0 29 6.0 10.8 0.0 0.0 4.3
0.50 30.7 4.1 59.1 55.5 178.0 0.0 0.0 121.2
0.67 10.8 25.5 121.0 449 833.2 0.0 0.0 2359
0.83 111.1 169.5 312.7 188.4 980.2 0.0 0.0 285.6
1.00 56.7 648.7 275.0 280.6 776.2 3.1 0.0 253.4
1.50 465.7 850.1 171.5 571.5 369.8 12.6 0.0 1751
2.00 253.3 619.7 92.6 456.4 246.1 42.0 208.3 110.4
3.00 237 .4 203.8 | NotIncluded 165.6 77.4 270.3 115.9 442
4.00 90.4 74.7 76.5 65.6 28.0 96.8 27.3 9.4
5.00 43.9 33.0 333 30.3 9.3 40.5 6.8 0.0
6.00 171 15.4 13.6 13.1 3.6 14.4 0.0 0.0
8.00 5.1 4.0 3.2 3.8 0.0 2.9 0.0 0.0
12.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
24.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

* Para analise estatistica, todos os pontos ot included’ foram interpolados.
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Anexo 8

Curvas individuais da concentragdo plasmatica versus tempo e parametros

farmacocinéticos
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Vol. | - ARCR

750-
—s— Omeprazol
5 --a-- Peprazol
E I 500
£ E
oD
£
S  250-
(&)
0- —= |
0 1 2 3 4 5 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 8 8
AUC last (ing* hymi) 1276 1079
AUC Inf (Ing * h}/ml) 1281 1082
AUC last / Inf (%) 99.6 99.7
AUC all (0-24h) ([ng * h)/ml) 1285 1085
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.3 100.2
Cmax (ng/mi) 687 625
Tmax (h) 2.00 2.00
Tir2 (h) 0.8 0.9
Ke (1/h) 0.84 0.81
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Vol. Il - MN

400+
—=— Omeprazol
IS --a-- Peprazol
=t
©
-
c
Q
Q
c
o
&)
i, oy |
I 1 | 1 I 1 1 | I 1
o 1 2 3 4 5 6 8 12 24

Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last () 5 5

AUC last (ing * hymi) 437 362
AUC Inf (Ing * hy/ml) 439 386
AUC last / Inf (%) 99.5 93.7
AUC all (0-24h) (ing * h}/mi) 439 386
AUCall (0-24n) / Inf (%) 99.8 99.9
Cmax (ng/ml) 327 249
Tmax (h) 1.00 3.00
T1,12 (h) 0.5 0.7
Ke (1/h) 1.26 0.98
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Vol. lll - MUM

—s— Omeprazol
--#-- Peprazol

Concentration
(ng/mL)

0 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last () 8 8
AUC last (ing * hymi) 1564 1411
AUC Inf (Ing * h)/ml) 1571 1420
AUC last / Inf (%) 99.6 99.3
AUC all (0-24n) (Ing * hy/mi) 1574 1424
AUCall (0-24h) / Inf (%) 100.2 100.3
Cmax (ng/mi) 753 746
Tmax (h) 2.00 1.00
Tqs2 (h) 0.9 1.0
Ke (1/h) 0.76 0.71
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Vol. IV - SRL

—a— Omeprazol
--#-- Peprazol

Concentration

0 1 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last (h) 7 5
AUC last ([ng * hyml) 521 411
AUC Inf (Ing * h)/ml) 523 413
AUC last / Inf (%) 99.6 99.5
AUC all (0-24h) (ing * hy/ml) 522 413
AUCall (0-24n) / Inf (%) 99.9 100.0
Cmax (ng/ml) 304 231
Tmax (h) 1.50 2.00
Tas (h) 0.5 0.4
Ke (1/h) 1.46 1.79
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Vol. V - ASSS

500+

—=— Omeprazol
§ "’.‘ --a-- Peprazol
et 1
EE Fd
c - 4
o O 2504 !
18—
: —
o
(&)
!
O- — 4
0 1 2 3 4 5 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 4 4
AUC last (ing * hymi) 491 583
AUC Inf (Ing * hyml) 505 588
AUC last / Inf (%) 97.2 99.1
AUC all (0-24n) (Ing * hymi) 499 587
AUCall (0-24n) / Inf (%) 98.8 99.8
Cmax (ng/ml) 298 435
Tmax (h) 1.00 1.00
Tz (h) 0.6 0.5
Ke (1/h) 1.13 1.51
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Vol. VI - GFV

3000+
—s— Omeprazol

--#-- Peprazol

Concentration

Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 12 12
AUC last (ing * hymi) 6910 6637
AUC Inf (Ing * hy/ml) 7030 6861
AUC last/ Inf (%) 98.3 96.7
AUC all (0-24h) ([ng * hyml) 7483 7050
AUCall (0-24n) / Inf (%) 101.8 102.7
Cmax (ng/ml) 2078 1772
Tmax (h) 1.00 2.00
T1;2 (h) 2.1 2.3
Ke (1/h) 0.34 0.31
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Vol. VIl - LM

DROP OUT

Omeprazole

Omeprazol Peprazol

T last (h)

AUC last (ng * hymi)
AUC Inf (Ing * hy/ml)
AUC last / Inf (%)
AUC all (0-24h) (fng * hy/mi)
AUCall (0-24h) / Inf (%)
Cmax (ng/ml)

Tmax (h)
Tir (h)
Ke (1/h)
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Vol. VIIl - MSS

1000-

—=— Omeprazol
|5 --a- Peprazol
e
£ E
=)

O c
: S’
o
(]
[ i |
0 1 2 3 4 5 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 8 8
AUC last ([ng * hymi) 1453 1264
AUC Inf ([ng * h}/ml) 1456 1269
AUC last / Inf (%) 99.8 99.6
AUC all (0-24h) (Ing * hymi) 1459 1274
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.2 100.4
Cmax (ng/mi) 792 735
Tmax (h) 1.50 3.00
Tip (h) 0.7 0.7
Ke (1/h) 1.06 1.03
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Vol. IX - DRS

—=— Omeprazol
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0 1 2 4 8 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last (h) 6 6
AUC last (ing * hymi) 570 296
AUC Inf (Ing * h)/ml) 572 301
AUC last/ Inf (%) 99.6 98.4
AUC all (0-24h) ([ng * hymi) 573 302
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.1 100.3
Cmax (ng/ml) 325 209
Tmax (h) 1.50 3.00
T1f2 (h) 0.6 0.6
Ke (1/h) 1.22 1.21
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Vol. X - ECR
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0 1 2 3 4 5 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 6 6
AUC last ({ng * hymi) 1179 1023
AUC Inf ([ng * h}/ml) 1193 1028
AUC last/ Inf (%) 98.8 99.5
AUC all (0-24h) ((ng * hymi) 1189 1028
AUCall (0-24n) / Inf (%) 99.7 100.0
Cmax (ng/ml) 648 767
Tmax (h) 1.50 0.83
Ta (h) 1.0 0.7
Ke (1/h) 0.71 0.95
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Concentration
(ng/mL)

Vol. XI - ICS

—=— Omeprazol
--a=- Peprazol

0 1 2 3 4 5 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) S 3
AUC last ([ng * hymi) 62 81
AUC Inf ([ng * hyml) 64 93
AUC last / Inf (%) 96.7 86.5
AUC all (0-24h) (ing * hy/mi) 64 86
AUCall (0-24n) / Inf (%) 99.7 92.4
Cmax (ng/ml) 59 80
Tmax (h) 1.50 2.00
T1;2 (h) 0.4 0.8
| Ke (1/h) 1.82 0.88
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Vol. XII - RVB
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0 1 2 3 4 5 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 4 4
AUC last ([ng * hymi) 247 150
AUC Inf (Ing * h)/ml) 277 164
AUC last / Inf (%) 89.2 91.3
AUC all (0-24h) (Ing * hyml) 268 156
AUCall (0-24n) / Inf (%) 96.9 95.4
Cmax (ng/ml) 254 87
Tmax (h) 2.00 1.80
Tip (h) 0.7 0.7
Ke (1/h) 0.99 0.93
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Vol. XIlIl - AMI
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Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 6 6
AUC last (ing* hymi) 293 749
AUC Inf (Ing * hy/ml) 321 752
AUC last / Inf (%) 91.3 99.6
AUC all (0-24h) (Ing * hymi) 312 752
AUCall (0-24n) / Inf (%) 97.2 100.0
Cmax  (ng/mi) 183 528
Tmax (h) 3.00 1.50
T1;2 (h) 1.0 0.7
Ke (1/h) 0.68 1.04
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Vol. XIV - CCR
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0 1 | dlf | é é 1l2 2|4
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (n) 4 4
AUC last (ing * hymi) 63 102
AUC Inf ([ng * h}/ml) 69 109
AUC last / Inf (%) 91.7 93.8
AUC all (0-24h) (ing * hymi) 67 108
AUCall (0-24n) / Inf (%) 98.5 97.1
Cmax (ng/mi) 47 58
Tmax (h) 3.00 2.00
T1,-'2 (h) 0.4 0.7
Ke (1/h) 1.63 1.056
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Vol. XV-AC N

300-
—s— Omeprazol

--#-- Peprazol

Concentration

0 1 4 2 6 8 12 24
Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last (n) 8 8
AUC last (ing * hymi) 508 593
AUC Inf ([ng * h}/ml) 514 597
AUC last/ Inf (%) 99.0 99.3
AUC all (0-24h) (fng * hymi) 517 600
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.7 100.4
Cmax (ng/mi) 236 232
Tmax (h) 3.00 3.00
T1;2 (h) 0.8 0.9
Ke (1/h) 0.85 0.79
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Vol. XVI - CAPS
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Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 5 5
AUC last (ing * nymi) 542 564
AUC Inf ([ng * h)/ml) 547 576
AUC last / Inf (%) 99.2 97.8
AUC all (0-24h) ({ng * hyml) 545 576
AUCall (0-24h) / Inf (%) 99.6 99.9
Cmax (ng/ml) 413 376
Tmax (h) 0.83 1.00
Tie (h) 0.6 0.8
Ke (1/h) 1.08 0.92
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Vol. XVIl - DAS
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Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (n) 6 6
AUC last (jng * hymi) 1148 589
AUC Inf (Ing * hy/ml) 1159 605
AUC last/ Inf (%) 99.0 97.4
AUC all (0-24h) (fng * hymi) 1157 605
AUCall (0-24h) / Inf (%) 99.9 100.1
Cmax (ng/ml) 740 290
Tmax (h) 1.50 3.00
Tir (h) 0.8 0.7
Ke (1/h) 0.88 1.02
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Vol. XVIII - SBN
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Time (h)
| Omeprazole
Omeprazol Peprazol
T last (h) 6 6
AUC last ([ng * hy/mi) 1139 557
AUC Inf ([ng * h}/ml) 1147 574
AUC last/ Inf (%) 99.3 96.9
AUC all (0-24h) ([ng * hyml) 1147 568
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.0 99.0
Cmax {ng/ml) 745 287
Tmax (h) 1.50 2.00
T1;2 (h) 0.7 1.0
Ke (1/h) 1.03 0.67
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Vol. XIX - FACC
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Time (h)
Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last (h) 8 8
AUC last (ing * hymi) 260 420
AUC Inf (Ing * h}/mi) 284 427
AUC last / Inf (%) 91.7 98.3
AUC all (0-24h) (ing * hyml) 280 428
AUCall (0-24n) / Inf (%) 98.6 100.2
Cmax (ng/ml) 123 233
Tmax (h) 4.00 1.00
Tir (h) 1.7 1.3
Ke (1/h) 0.42 0.54
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Concentration

Vol. XX - DJCM

—=— Omeprazol
--#- Peprazol

Omeprazole

Omeprazol Peprazol

T last (n) 8 8
AUC last (ing * hymi) 993 316
AUC Inf ([ng * h)/ml) 556 322
AUC last / Inf (%) 99.4 98.2
AUC all (0-24h) ([ng * hyml) 558 324
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.4 100.6
Cmax (ng/ml) 286 136
Tmax (h) 1.50 2.00
T1,:2 (h) 0.9 1.0
Ke (1/h) 0.79 0.66
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Vol. XXI - LAL

—s— Omeprazol
--a-- Peprazol

Concentration
(ng/mL)

24
Time (h)
Omeprazole

Omeprazol Peprazol
T last (h) 8 8
AUC last (ing * hyimI) 870 1478
AUC Inf (Ing * h}/mI) 877 1484
AUC last / Inf (%) 99.2 99.6
AUC all (0-24h) ([ng * hymi) 880 1486
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.4 100.2
Cmax (ng/ml) 466 850
Tmax (h) 1.50 1.50
T1,r2 (h) 0.9 1.0
Ke (1/h) 0.77 0.70
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Vol. XXIl - MACP
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Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last (h) 8 8
AUC last (ing * hymi) 548 1056
AUC Inf ([ng * h)/ml) o2 1061
AUC last / Inf (%) 99.3 99.5
AUC all (0-24h) (Ing * h}/ml) 554 1063
AUCall (0-24n) / Inf (%) 100.4 100.2
Cmax (ng/ml) 313 571
Tmax (h) 0.83 1.50
T1;2 (h) 0.9 1.0
Ke (1/h) 0.79 0.71
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Vol. XXIIl - MF
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Time (h)
[ Omeprazole ]
Omeprazol Peprazol
T last (n) 6 6
AUC last ([ng* hymi) 1078 454
AUC Inf (Ing * h)/ml) 1082 474
AUC last / Inf (%) 99.7 95.7
AUC all (0-24n) ([ng * hymi) 1082 477
AUCall (0-24h) / Inf (%) 100.0 100.5
Cmax (ng/mi 980 270
Tmax (h) 0.83 3.00
Tip (h) 0.7 0.8
Ke (1/h) 1.05 0.91
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Vol. XXIV - WLM

3001
—s— Omeprazol

--#- Peprazol

Concentration
(ng/mL)
S
=

Omeprazole
Omeprazol Peprazol

T last () 4 4

AUC last (ng * hymi) 286 412
AUC Inf ([ng * h)/ml) 308 421
AUC last/ Inf (%) 92.9 97.9
AUC all (0-24h) (Ing * hY/ml) 306 416
AUCall (0-24n) / Inf (%) 99.5 99.0
Cmax  (ng/mi) 208 286
Tmax (h) 2.00 0.83
T1;2 (h) 0.5 0.7
Ke (1/h) 1.42 1.05
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