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1-RESUMO



Este estudo teve como objetivo a avaliagdo da bioequivaléncia de duas
formulagdes de comprimidos de fentolamina (teste x referéncia), considerando-se a
Regitina (Novartis Biociéncia, Brasil) como formulagao teste e o Vasomax® (Schering

Plough, Brasil) como formulacao referéncia.

O estudo foi aberto, aleatério, cruzado, de trés periodos com um intervalo de
sete dias entre eles, para o " wash out " necessario.

Trinta e quatro voluntarios masculinos com idades entre 18 e 45 anos foram
avaliados através de exames clinicos e laboratoriais. Todos os voluntarios foram
hospitalizados e ingeriram em jejum, 40 mg de fentolamina (teste ou referéncia). A
coleta de sangue iniciou-se as 7:00 hs, logo apés a administragao, e terminou as 19:00
hs.

A droga foi extraida do plasma e analisada por cromatografia liquida de alta

eficiéncia (CLAE) acoplada ao espectrometro de massa. A partir dos dados obtidos
calculou-se: a concentragdo maxima atingida no sangue (Cmax), 0 tempo em que esta
ocorre (Tmax), © tempo de meia-vida (T1), area sob a curva da concentragao da droga
no sangue de zero a infinito( ASCo.), de zero a 720 minutos (ASCo720), € 2 razao da
area sob a curva de zero a 720 minutos por zero a infinito (ASC ¢.720/ ASC o) -
Alguns efeitos adversos ocorreram durante o estudo, tais como: episodios hipotensivos
e hipertensivos agudos e cronicos , congestdo nasal e diarréia leve. Os dados
referentes as razdes percentuais (teste/referéncia 1, teste/ referéncia 2, referéncia 1/
referéncia 2, respectivamente) das médias geomeétricas foram: 98.6, 104.5 e 106% para
Crmax . 91.9%, 101.4% e 114.2 % para Tma ; 105.3%, 103.9 e 98.6% para ASCo, , @
variabiliade do parametro Cmax expresso como coeficiente de variagao foi maior que
25%. O intervalo de confianga (IC) 90% da média aritmética das diferengas individuais
de Tmax inclui o valor zero e os IC das médias geométricas foram: 92.6, 82.5 e 93.9%
para Cmax ; 97.2, 89.1 e 94.3 para ASC ¢ .



A partir dos dados acima mencionados conclui-se que as drogas estudadas sao
bioequivalentes segundo normas e regras estabelecidas pela Comunidade Européia
para estudos de bioequivaléncia em humanos, tanto com relagéo a velocidade quanto a
extensao de absorgao .
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2. INTRODUGCAO
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2.1 ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES a-ADRENERGICOS

Muitas das acdes importantes das catecolaminas endégenas sao mediadas por
receptores o-adrenérgicos. A resposta de particular relevancia consiste na contracao
do musculo liso arterial e venoso mediada por receptores o4 . Os receptores oo-
adrenérgicos atuam na supressao da descarga simpatica, aumentando nitidamente o
tonus vagal, na agregacao plaquetaria, na inibicdo da liberagao de noradrenalina e
acetilcolina respectivamente nas terminagdes nervosas adrenérgicas e colinérgicas
muscarinicas e na regulacao de efeitos metabdlicos, como a supressao da secregéo da
insulina e inibicao da lipolise; os receptores oy também medeiam a contracao de

algumas artérias e veias.

Os antagonistas a-adrenérgicos possuem amplo espectro de especificidades
farmacologicas e sao heterogéneos do ponto de vista quimico. Algumas dessas drogas
exibem afinidades notadamente diferentes pelos receptores a1 € «z. Por exemplo, o
prazosin € muito mais potente bloqueador dos receptores o1 do que dos receptores oz
(sendo por isso considerado as-seletivo), enquanto a ioimbina & considerada oz -
seletivo; a fentolamina possui afinidade semelhante por ambos os subtipos de
receptores. Além disso, algumas dessas drogas (por exemplo, fenoxibenzamina) podem
ter acdes adicionais que nao estdo relacionadas ao blogueio dos receptores
adrenérgicos (Goodman & Gilman, 1994).

2.1.1 Propriedades farmacolégicas

2.1.1.1 Sistema cardiovascular

Clinicamente, os efeitos mais importantes dos antagonistas a-adrenérgicos sao

observados no aparelho cardiovascular. Eles atuam tanto no sistema nervoso central
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(SNC) quanto na periferia e o resultado observado ira depender do estado
cardiovascular do paciente no momento de sua administragao e da relativa seletividade

da droga pelos receptores a1 ou a2 (Goodman & Gilman, 1994).

2.1.2 Antagonistas a¢-Adrenérgicos

O bloqueio dos receptores «4-adrenérgicos que modulam a vasoconstricao
fisioloégica induzida pelas catecolaminas endégenas pode provocar vasodilatagao em
vasos de resisténcia arteriais e em veias. Como resultado teremos a queda da presséo
arterial, resultante da menor resisténcia vascular periférica. A magnitude desses efeitos
depende da atividade do sistema nervoso simpatico (SNP) no momento em que se
administra o antagonista, sendo portanto menor nos individuos em posigao supina do
que em posi¢do ortostatica e particularmente pronunciada se houver hipovolemia. Para
a maioria dos antagonistas o-adrenérgicos, a queda da pressao arterial é
contrabalangada por reflexos barorreceptores que causam aumento da frequéncia e do
débito cardiacos, bem como retencac de liquidos. Tais reflexos serdo exagerados se o
antagonista também bloquear os receptores o, nas terminagdes nervosas simpaticas
periféricas, resultando em maior liberagdo de noradrenalina e estimulagdao aumentada
dos receptores a4 pés-sinapticos no coragao e nas células justaglomerulares (Langer,
1981; Starke 1981). Embora a estimulagaoc dos receptores o-adrenérgicos possa
aumentar o isotropismo e a forgca de contragdo da musculatura cardiovascular, a
importancia desse blogueio nesse local é incerta.

O bloqueio dos receptores as-adrenérgicos também inibe a vasoconstricao e a
elevacdo da pressdo arterial produzida pela administragdo de uma amina
simpaticomimética. O padrdao destes efeitos depende do agonista adrenérgico
administrado: Assim as respostas pressoras a fenilefrina podem ser totalmente
suprimidas, enquanto que as respostas observadas a noradrenalina deverao ser
apenas parcialmente bloqueadas, como resultado da estimulagao residual dos
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receptores o4 cardiacos e as respostas pressoras a adrenalina podem ser
transformadas em efeitos vasodepressores ("inversao" da adrenalina), em decorréncia
da estimulagdo residual dos receptores o> na vasculatura, com conseqlente

vasodilatacao.

2.1.3 Antagonistas az-adrenérgicos

Os receptores az-adrenérgicos desempenham importante papel na regulagao da
atividade do SNS, tanto em nivel periférico quanto em nivel central. Como foi
assinalado anteriormente, a ativagdo dos receptores ap-adrenérgicos pré-sinapticos
inibe a liberacdo de noradrenalina das terminagbes nervosas simpaticas periféricas. A
ativacado dos receptores a2 na regiao ponto lobular do SNC inibe a atividade do sistema
nervoso simpatico e provoca queda da pressao arterial; esses receptores constituem
um dos locais de acdo de drogas como a clonidina. Por conseguinte, o bloqueio dos
receptores ar-adrenérgicos por antagonistas seletivos, como ioimbina, pode aumentar a
descarga simpatica e potencializar a liberagdo de noradrenalina das terminagoes
nervosas resultando em ativagao dos receptores o4 € a2 NO coragao e na vasculatura
periférica com conseqiiente elevagao da presséo arterial (Goldberg e Robertson, 1983).
Os antagonistas oy que também bloqueiam os receptores o» produzem efeitos
semelhantes sobre a descarga simpatica facilitando a liberagdo da noradrenalina,

porém a elevacgao da pressao arterial & evitada através da inibigao da vasoconstrigao.

Apesar de certos leitos vasculares conterem receptores op-adrenérgicos que
promovem a contragdo da musculatura lisa, acredita-se que esses receptores sejam
estimulados preferencialmente pelas catecolaminas circulantes enquanto os receptores
a1l sdo ativados pela noradrenalina liberada das fibras nervosas simpaticas
(Davey,1987; Van Zwieten,1988). Em outros leitos vasculares, os receptores o>
promovem a vasodilatacdo ao proporcionar a liberagdo de fator de relaxamento
derivado do endotélio (EDRF) (Miller e Vanhoutte, 1985). Todavia o papel fisiolégico
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dos receptores az-adrenérgicos vasculares na regulacao do fluxo sanguineo em varios
leitos vasculares continua incerta (Cubeddu, 1988) e os efeitos dos antagonistas ao.
adrenérgicos sobre o sistema cardiovascular sdo dominados por agdes no SNC e nas

terminagdes nervosas simpaticas.

2.1.4 Outras agOes dos antagonistas a-adrenérgicos

Os antagonistas a-adrenérgicos podem bloquear os receptores o que medeiam a
contragdo do musculo liso ndo vascular. Por exemplo, a contragdo do trigono e dos
musculos esfincterianos na base da bexiga pode ser inibida, com conseqiiente
diminui¢ao da resisténcia ao fluxo urinaric. Embora a ativagao dos receptores a4 € oy
possam promover a contrag@o do musculo liso brénquico, a importancia desse efeito é
minima. As catecolaminas aumentam o débito de glicose no figado; no ser humano
esse efeito € mediado predominantemente por receptores p-adrenérgicos, embora os
receptores a também possam atuar (Rosen et.al., 1983). Os receptores az-adrenérgicos
facilitam a agregacao plaquetaria; o efeito do bloqueio desses receptores in vivo nao
estd bem definido. A ativacao dos receptores oy nas ilhotas pancreaticas suprime
acentuadamente a secrecgao de insulina; o bloqueio destes receptores pode facilitar a
liberagao do horménio (Kashiwagi et al., 1986).

2.2 FENTOLAMINA E TOLAZOLINA

A fentolamina, uma imidazolina, € um antagonista a-adrenérgico competitivo que
possui afinidade semelhante pelos receptores o4 e az . Assim, o seu efeito sobre o
sistema cardiovascular assemelham-se muito aos da fenoxibenzamina. A fentolamina
pode outrossim bloquear os receptores 5-HT, além de liberar histamina dos mastécitos.
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A tolazolina € um composto correlato, porém de menor importéncia. A tolazolina e a
fentolamina estimulam o musculo liso gastrointestinal, efeito este antagonizado pela
atropina. Além disso, aumentam a secregao de acido gastrico. A tolazolina aumenta a

secregao das glandulas salivares, lacrimais e sudoriparas (Goodman & Gilman,1994).

2.2.1 Quimica

Apesar de estruturalmente diferentes, essas drogas podem ser divididas em
quatro grupos: agentes alquilantes «- etilaminicos, analogos da imidazolina,

quinazolinas piperazilicas e derivados indélicos ( Goodman & Gilman, 1994)
O mesilato de fentolamina é o metanossulfonato de 4,5-dihidro-2-[N-(m-

hidroxifenil)-N-(p-metilfenilJaminometil]-1-imidazol e a sua formula estrutural esta
abaixo descrita (Figura 1):

N CH3SO3H

2.2.2 Descri¢ao

O mesilato de fentolamina - USP é um p6 branco ou quase branco, inodoro e
cristalino com peso molecular de 377.46. Sua solugdo € acida. Ele é facilmente soluvel
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em agua e em alcool, e levemente solivel em cloroférmio. Ele funde a aproxi-
madamente 178 °C (Andrejus Korolkovas, 1993).

2.2.3 Farmacologia clinica

A fentolamina produz um bloqueio a-adrenérgico de duragao relativamente curta.
Ele também tem diretos, mas pouco marcantes, efeitos inotrépico e cronotropico

positivo cardiaco e efeitos vasodilatadores no musculo liso vascular.

2.2.4 Farmacocinética

A fentolamina é rapida e completamente absorvida por via oral. Apds a
administracao oral de 40 mg de fentolamina, o pico da concentragdo plasmatica de
fentolamina inalterada é atingido apés 0.5-1 hora, correspondendo a 22-46 ng/ml. A
meia-vida de eliminagdo apés a administracdo de uma dose Unica é de 1.7 horas.
Dentro de um periodo de 24 horas, 90% da dose oral de 40 mg € eliminada inalterada
ou na forma de metabdlitos, sendo que 70% € encontrada na urina e 20% nas fezes. A
eliminacdo total completa-se apds um periodo de 4 dias. A fentolamina inalterada na
urina corresponde a 2-11% da dose oral. Os principais metabdlitos presentes na urina
sao: o glicuronideo da droga-mae e um metabdlito carreador de um grupo carboxilico,
ao invés de um grupo metila no anel aromatico que corresponde a 40% da dose apds
administracao oral.

2.2.5 Indicagdes e Usos

A fentolamina oral tem demonstrado a alta incidéncia de erecdes penianas em

pacientes impotentes durante estudos clinicos (Becker, 1998).
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A fentolamina intravenosa € indicada para prevengao e controle de episédios de
hipertensdo que devem ocorrer em pacientes com feocromocitoma como resultados de
estresse ou preparagao pré-cirurgica para a extirpagao.

A fentolamina intravenosa € indicada para a prevengao ou tratamento da necrose
dérmica ou necrose por administragdo intravenosa ou extravazamento de norepinefrina.
A fentolamina intravenosa € também indicada para diagnéstico de feocromocitoma por
teste de bloqueio da fentolamina.

2.2.6 Contra-indicagdes

Enfarte do miocardio, histéria de enfarte do miocardio, insuficiéncia coronariana,
angina, ou outra evidéncia que sugira doengca das artérias coronarias;
hipersensibilidade a fentolamina ou compostos correlatos.
2.2.7 Precaugdes
2.2.7.1 Gerais

Taquicardia e arritmias cardiacas podem ocorrer com o uso da fentolamina ou
agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos. Quando possivel, a administracdo de
glicosideos cardiativos deve ser suspensa até o ritmo cardiaco voltar ac normal.
2.2.8 Perigos

Enfarte do miocardio, espasmo vascular cerebral e oclusdo cérebro-vascular tem

ocorrido em seguida a administragcao de fentolamina, usualmente em associagao com
episddios de hipertensao marcante.
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Por testes em pacientes com hipertensédo e ensaios de catecolaminas em urina e
ensaios biogquimicos, tem-se substituido amplamente os testes da fentolamina e outros
por razbes de precisdo e seguranga embora nenhum dos testes quimicos ou
farmacolégicos conhecidos sao infaliveis no diagnostico do feocromocitoma.

O teste de bloqueio por fentolamina néo € o procedimento de escolha e deve ser
reservado para casos em que a evidéncia confirmante adicional € necessaria e 0os
riscos relacionados envolvidos na condugao do teste tenham sido considerados.

2.2.9 Reagdes adversas

Episodios hipotensivos agudos e cronicos, taquicardia e arritmias cardiacas tem
sido registrados. Em adigao, vertigens, hipotensao ortostatica, rubor, congestao nasal,
nauseas, vomitos e diarréia podem também ocorrer (Goodman & Giman, 1994).
2.2.10 Superdosagem

2.2.10.1 Curta Toxicidade

Nenhuma morte por envenenamento agudo com fentolamina tem sido reportado.
A DL50 oral (mg/kg) : cobaias: 1000; ratos: 1250;

2.2.11 Sinais e sintomas
A superdosagem com fentolamina é caracterizada por distarbios
cardiovasculares como em arritmias, taquicardias, hipotens3o e a possibilidade de

choque. Em adi¢cdo podem ocorrer excitagdo, dor de cabega, miose, distlrbios visuais,

nauseas, sudorese, vomitos e hipoglicemia.
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2.2.12. Tratamento

Nao ha nenhum antidoto especifico. Uma diminui¢do na pressdo sangiinea a
niveis perigosos ou outras evidéncias sugestivas de imediata instancia de choque
cardiovascular devem ser tratadas imediatamente. Nestas os membros inferiores do
paciente devem ficar elevadas e um expansor de plasma deve ser administrado. Se
necessario, a infusdo de norepinefrina dosada para manter a pressao sangiinea em
niveis normais deve ser efetuada e todas as avaliagées de medidas suporte devem ser
incluidas. A epinefrina nao deve ser usada, em condigdes em que ela pode causar uma

redugao paradoxal na pressao sangtinea.

2.3 ASPECTOS FISIO-FARMACOLOGICOS DA ERECAQO PENIANA

2.3.1 Introdugao

A disfuncao erétil & definida como a “incapacidade de alcancar ou manter uma
erecao peniana adequada para satisfagdo sexual” (National Institutes of Health
Consensus Statement, 1993). A disfung¢ao erétil ocorre em graus variaveis e apresenta-
se associada a efeitos adversos sobre a qualidade de vida, particularmente sobre o
bem estar pessoal e inter-relagoes familiares e sociais (Johannes et al., 2000). Estima-
se que a prevaléncia mundial de disfuncao erétil acometa mais de 152 milhdes de
homens e as proje¢des para 2025 sugerem uma prevaléncia de aproximadamente 322

mithoes.

Durante uma década, foi observado um grande avango no tratamento da
disfuncao erétil, o qual estende-se desde técnicas cirurgicas (préteses penianas ou
revascularizagdo) e agentes administrados por vias intracavernosa e intrauretral
(prostaglandina E1, PGE+; papaverina; fentolamina), até o desenvolvimento recente de
uma terapia oral eficaz (citrato de sildenafil). A eficacia de agentes administrados por
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via oral como o sildenafil, apomorfina, fentolamina e vardenafil, representa o inicio de

terapias farmacologicas ndo-invasivas no tratamento da disfungao erétil.

Durante os dltimos 25 anos, a pesquisa sobre disfuncédo erétil esteve enfocada
nos mecanismos de relaxamento do musculo liso dos corpos cavernosos, obtendo-se
assim os conhecimentos atuais sobre a fisiologia da erecao.

2.3.2 Mediadores Envolvidos na Modulagado da Fungao Erétil

Nervos simpaticos, parassimpaticos e somaticos controlam o fonus do muésculo
liso dos corpos cavernosos e de seu sistema vascular através de conexdes
neuroanatémicas que sao parte integral da inervagao do trato urogenital (Andersson &
Wagner, 1995).

O pénis é composto de trés segmentos cilindricos contendo tecido erétil: o Corpo
esponjoso, o qual circunda a uretra e forma a glande peniana na porgao distal, e os dois
corpos cavernosos que funcionam como capacitores por acumular sangue sob pressao,
promovendo assim a estrutura do 6rgio ereto (Lue & Tanagho, 1987; Andersson &
Wagner, 1995). O corpo cavernoso compreende uma extensa rede vascular,
consistindo de sinusoéides (trabéculas) cujo suprimento arterial & dado pelas artérias de
resisténcia helicinais que, por sua vez, originam-se da artéria cavernosa profunda. As
trabéculas sao drenadas pelas vénulas emissarias que se comunicam com as veias
cavernosas, e apresentam PO2 de 20 a 40 mmHg quando o pénis encontra-se no
estado flacido (Kim et al., 1993).

O tonus do musculo liso dos corpos cavernosos regula a flacidez e a erecao
peniana. Durante o estado flacido, as arteriolas de resisténcia helicinais apresentam-se
contraidas, principalmente através de mecanismos a-adrenérgicos (Krane et al., 1989:;
Traish et al, 1999). Eferentes simpaticos promovem um tonus contratil no corpo
cavernoso através da liberacdo de noradrenalina levando a flacidez. Adrenoceptores

dos subtipos 1a, 1d, 2a e 2c sdo expressos no musculo liso dos corpos cavernosos,
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enquanto receptores 1b e 2b s&o encontrados no endotélio e/ou nos nervos (Traish et
al., 1999). A endotelina sintetizada pelo musculo liso ou endotélio também pode ser
responsavel pela manutengéo do fonus do musculo liso. Observa-se a ocorréncia dos
subtipos de receptores de endotelina ETA e ETB no tecido cavernoso (Andersson &
Wagner, 1995). Dentre outros vasoconstritores neste tecido, pode-se citar a
prostaglandina F2 (PGF2,) € o tromboxano A2 (TXA;), sintetizados pelo musculo liso e
pelo endotélio, onde ambos apresentam potente atividade constritora em segmentos de
corpo cavernoso in vitro. Demonstrou-se recentemente a presenca de receptores
muscarinicos funcionais M2 e M4 no musculo liso do corpo cavernoso humano e em
células de musculo liso em cultura (Nehra et al., 1999). O carbacol e a acetilcolina
relaxam segmentos de corpo cavernoso humano pré-contraidos com fenilefrina, através
da ativagao de receptores Mz presentes no endotélio. A ativagao destes receptores leva
ao aumento intracelular de [Ca2+] que, por sua vez, ativa a 6xido nitroso sintase (NOS)
endotelial, levando a liberagéo de 6xido nitroso (NO; Andersson & Wagner, 1995). A
ativagdo de receptores B; pelas cininas também leva a estimulacdo da NOS, com
consequente produgdo de NO que se difunde para o musculo liso causando o
relaxamento dos corpos cavernosos (Teixeira et al., 1998a).

A erecao peniana é o resultado final do relaxamento do musculo liso dos corpos
cavernosos; esta resposta pode ser iniciada por estimulagcdo sensorial, a qual ativa as
vias do SNC (Andersson & Wagner, 1995). Estes processos ativam nervos periféricos
que inervam o pénis, 0s quais sao representados por terminagdes colinérgicas, nao-
adrenérgicas nao-colinérgicas (NANC; exemplo, NO) e nervos contendo o peptideo
intestinal vasoativo (VIP), a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP).

Estudos funcionais envolvendo tecido cavernoso de varias espécies, incluindo o
humano, apontaram o NO como o principal mediador do relaxamento do musculo liso
do corpo cavernoso (Andersson & Wagner, 1995). A estimulagao elétrica ou quimica
(principios ativos do escorpiao) das fibras NANC que inervam os corpos cavernosos
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leva a liberacdo de NO, a qual é abolida por inibidores da NOS ou por bloqueio da
condugao axonal (Ignarro et al., 1990; Bush et al., 1992; Teixeira et al., 1998b; Teixeira
et al, 2001a; Teixeira et al., 2001b). Adicionalmente, doadores de NO relaxam
preparagoes de tecido erétil de humanos e coelhos e causam tumescéncia em caes,
gatos, macacos e humanos. O NO proveniente das terminagdes NANC, medeia a
dilatagao das arteriolas helicinais bem como do musculo liso trabecular através da
ativacdo da guanilato ciclase solivel com conseqgiiente aumento nos niveis
intracelulares de GMP ciclico (Andersson & Wagner, 1995).

O influxo de sangue arterial esta associado com aumento na PO, sangiinea (90-
100 mmHg), o qual incrementa a ativacéao da NOS e da prostaglandina G/H sintase,
pois ambas as enzimas utilizam oxigénio molecular como substrato (Kim et al., 1993). A
fort;a de arraste do sangue “ shear stress " e os receptores muscarinicos presentes no
endotélio dos corpos cavernosos atuam por estimular a NOS endotelial, amplificando o
relaxamento deste tecido.

Devido aos sinusdides do corpo cavernoso relaxarem e se preencherem com
sangue, a pressao intracavernosa e o volume peniano aumentam. O mecanismo de
veno-oclusao se desenvolve a partir de forcas de compressdo do tecido cavernoso
contra a tunica albuginea, tecido bastante fibroso e compacto que reveste os corpos
cavernosos (Andersson & Wagner, 1995). O mecanismo de relaxamento induzido por
VIP e CGRP é dependente da ativagao da adenilato ciclase, com conseqilente aumento
nos niveis intracelulares de AMP ciclico, contribuindo para o relaxamento do musculo
liso dos corpos cavernosos. Entretanto, os receptores para VIP e CGRP ainda nao
foram completamente caracterizados neste tecido (Andersson & Wagner, 1995). A
presenc¢a de nervos contendo substancia P em corpo cavernoso € bastante esparsa e
testes de imunorreatividade a substancia P mostram que estas fibras nervosas estao
localizadas principalmente abaixo do epitélio da glande peniana (Gu et al., 1983). Os
relaxamentos evocados por substancia P sdo potencializados pela indometacina e
bloqueados por inibidores da NOS (Azadzoi et al., 1992). Entretanto, a substancia P
contrai o musculo retrator do pénis bovino e, em segmentos de corpo cavernoso huma-
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no, observam-se efeitos contrateis sob tensao basal (Andersson & Wagner, 1995).

A PGE é sintetizada pelo endotélio e por células do musculo liso cavernoso e se
liga a receptores especificos (receptores EP) no musculo liso que, quando ativados,
também aumentam os niveis intracelulares de AMP ciclico. A PGE pode se ligar a 4
subtipos de receptores cuja expressao ja foi demonstrada no pénis (Moreland et al.,
2000). Tanto EP, quanto EP,4 estao acoplados a Gs e sao, provavelmente, responsaveis
pelo aumento na sintese de AMP ciclico em tecidos ou células de musculo liso quando
estas sao tratadas com PGE; exégena (Narumiya et al., 1999).

Enquanto as vias envolvidas na fosforilagdo e defosforilagdo da miosina do
musculo liso que sado fundamentais para o fonus do musculo liso dos corpos
cavernosos ainda ndo estdo devidamente elucidadas, sabe-se que os niveis
intracelulares de Ca2+ bem como canais idnicos desempenham papel essencial no
controle do tonus. Varias classes de canais idnicos ja foram identificadas no musculo
liso dos corpos cavernosos, incluindo canais de K+ ATP-dependentes (Kare) € ativados
por Ca2+ (Maxi K+), assim como canais de Ca2+ tipo L e Na+/K+ ATPase. Agonistas
de KATP como a cromacalina relaxam o musculo liso do corpo cavernoso (Teixeira et
al., 1998b), ao passo que o nicorandil pode relaxar esta preparagdo por um mecanismo
que inclui abertura de KATP e ativagdo de guanilato ciclase (Hsieh et al., 2000).
Demonstrou-se recentemente que Maxi K+ transfectados em corpo cavernoso de ratos

adultos levam a facilitacao da fungao erétil (Christ et al., 1998).

Em estudos recentes observou-se que camundongos que ndo apresentam a
proteina quinase | dependente de GMP ciclico (PKG-l), nao séo capazes de se
reproduzirem (Hedlund et al., 2000). Segmentos de corpo cavernoso destes
camundongos nao relaxam durante ativagao da cascata do NO-GMP ciclico. Nestes
animais, a ativagdo direta da adenilato ciclase pelo forskolin relaxa tecidos pre-
contraidos por fenilefrina, embora com menor intensidade que nos animais controles.
Estes dados demonstraram que a via do AMP ciclico ndo é capaz de compensar a via
do GMP ciclico. '
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2.3.3 Prospectos Futuros

Linhas de pesquisa que definem as vias periféricas da fisiologia erétil e
investigam a patogénese da sua disfungao erétil levaram ao conhecimento da base
vascular para a disfungdo sexual orgénica, enquanto o papel do SNC ainda esta por
emergir. Tais avangos cientificos, na pesquisa da disfuncao erétil, indicam que doengas
vasculares sao responsaveis pelas alteragdes funcionais observadas na estrutura dos
corpos cavernosos durante o envelhecimento. Recentemente, a disponibilidade de
novos medicamentos para o tratamento da disfuncdo erétil por via oral oferece a
possibilidade de multiplas intervengées farmacolégicas para o tratamento da
impoténcia. Entretanto, agentes administrados por via oral como o sildenafil apresentam
a vantagem da conveniéncia, tem como desvantagem a ocorréncia de efeitos adversos
sistémicos. Sendo o pénis um drgédo vascular, muitos destes efeitos adversos estao
centralizados em problemas vasculares como hipotensdo e incidéncia de infarto do
miocardio. Portanto, pesquisas envolvendo o campo da regulagdo central da eregdo
peniana, podem levar a farmacoterapias mais seguras e eficazes no tratamento da
disfungao erétil.

2.4 TRATAMENTO DA DISFUNCAO DA ERECAO PENIANA

Para a maioria dos pacientes com disfuncéo organogénica na eregdo peniana, o
implante de prétese peniana e a aplicagdo de vacuo representam opgdes terapéuticas
de importancia consideravel. No entanto, muitos pacientes recusam estas terapias por
diversas razdes, tal como a falta de espontaneidade e desconforto. Além disso,
observagdes a longo prazo demonstraram uma significativa taxa de insatisfacdo e uma
importante porcentagem de pacientes insatisfeitos quiseram desistir do tratamento.
Somente um numero limitado de pacientes pode ser oferecida a cirurgia reconstrutiva,
tal como uma revascularizacao arterial ou peniana venosa, que permite a ere¢ao
espontanea.
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Para a maioria dos pacientes com disfungao na eregéo peniana uma droga oral
seria a terapia mais indicada. Em adigao ao vasto uso da ioimbina e o recente resultado
promissor com os ensaios de sildenafil e apomorfina, o bloqueador a-adrenérgico,
fentolamina, tem sido avaliado como uma possivel opgao para este tratamento.
Zorgniotti notou uma taxa de 42% de erecdes espontaneas com 50 mg de fentolamina
em pacientes com disfun¢cao na eregao peniana e um estudo semelhante respondeu de
forma parecida por Gwinup (BECKER, 1998).

2.5 BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA

Na década de 30 do século XX, a Industria Farmacéutica deu inicio ao aumento
na producao de medicamentos, devido a descoberta de novas substancias ativas. Até
hoje este processo persiste e impulsiona a adaptagao legislativa, o desenvolvimento de
novas formulagdes e a oferta de medicamentos disponiveis.

O custo desde o desenvolvimento e sintese da molécula até o desenvolvimento
da formulagcado , ensaios e venda €, em média, de 100 milhdes de délares por 10 anos
(DUKES, 1993).

As pesquisas sistematicas tém sido o meio pelo qual a maioria das industrias
farmacéuticas tém buscado novos medicamentos. Estas pesquisas consistem em
avaliacdo natural, triagem empirica, modificagdo no grupo farmacoforico, sintese e
planejamento racional e outros. As propriedades farmacodinamicas, farmacotécnicas e
toxicologicas devem ser avaliadas em estudos pré-clinicos antes da administracao em
humanos, “ in vitro “ e principalmente in vivo. (ORGANIZACION PANAMERICANA DE
LA SALUD - OMS, 1992).

A incorporacao da garantia de qualidade junto aos departamentos da industria
farmacéutica favoreceu a produc¢ao de medicamentos com qualidade comprovada por
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métodos de validacdo de processos de producéo e controle de qualidade de matérias-
primas e produtos acabados, onde estdo incluidos também estudos de
biodisponibilidade, muito importantes para a comprovagado das condigdes
farmacolégicas e farmacotécnicas desejadas (SHARGEL & YU, 1993).

2.5.1 Biodisponibilidade

Muitos medicamentos sao produzidos e comercializados por mais de uma
industria farmacéutica. O método de fabricagao e a formulagao final podem afetar a
concentragao do farmaco que atinge o local ©e agdo e conseqiientemente oferecer
riscos das doses se tornarem subterapéuticas ou toxicas (ZANINE & OGA, 1994). A fim
de avaliar a seguranca e a eficacia destes medicamentos, séo propostos os estudos de
biodisponibilidade. Estes sao indicados também para avaliagdo de medicamentos com
novos principios ativos e para aqueles com novas formulagdes, forma farmacéutica ou
quimica que contenham substancia(s) ativa(s) ou porcao(bes) terapéutica(s) ja
aprovados para comercializagéo.

O termo biodisponibilidade foi introduzido na literatura cientifica no inicio dos
anos 70 e, desde entao, contou com varias definigoes. As seguintes podem ser citadas:

* Segundo a nota do guia da Unidao Européia sobre investigagao de biodisponibiliade e
bioequivaléncia (COMMITTEE FOR PROPRIETARY MEDICINAL PRODUCTS - CPMP,
1991):

Biodisponibilidade é a velocidade e a extensdo na qual a substancia ativa ou
porcao terapéutica é absorvida a partir de uma forma farmacéutica e se torna disponivel
no local de agdo. Ja que na maioria dos casos pretende-se que as substéncias exibam
efeitos terapéuticos sistémicos, uma definicdo mais pratica pode ser dada, levando em
consideragao o intercambio da substancia entre a circulagao geral e o local de agao:
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biodisponibilidade € a extensao e a velocidade com que uma substéncia ou porgéao

terapéutca é liberada a partir de uma forma farmacéutica para a circulagao geral.

Deve-se distinguir biodisponibilidade absoluta de uma dada forma farmacéutica
comparada com aquela ap6s administracao intravenosa (100%), e a biodisponibilidade
relativa comparada com outra fora, com uma via de administragao diferente da
intravenosa (ex: comprimido X capsula).

* Segundo o FDA (Food and Drugs Administration, 1998):

Biodisponibilidade & a velocidade e a extensdo com que o ingrediente ativo, ou
porcao terapéutica, € absorvido a partir de um produto farmacéutico e se torna
disponivel no local de agao.

O termo " porcéo ativa " gera certa discussao, ja que iguala o ingrediente ativo
inalterado aos metabdlitos ativos presentes no plasma, ao menos com aqueles com
importancia terapéutica.

2.5.1.1 Fatores que podem interferir com a biodisponibilidade

A biodisponibilidade apds ser afetada por varios fatores, sendo os mais
importantes as caracteristicas da formulagao e fisico-quimicas do farmaco. Outros
fatores incluem: idade, ingestdo de alimento, histéria genética, capacidade de
metabolizacdo do figado, doencgas, interagdes com outros farmacos, fungao renal e

outros.

De modo esquematizado, SPILKER (1991) cita os fatores que podem influenciar
a absorg¢ao:
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2.5.1.1.1. Caracteristicas do Individuo:

A. Caracteristicas inerentes e gerais:

a)
b)

c)
d)

condigao geral (p. ex: nutrigdo, acamado ou nao);

presenga de doencas (p. ex: doenga que pode reduzir ou aumentar o esvaziamento
gastrico);

Idade;

Peso ou indice ponderal (p. ex: grau de obesidade);

B. Fungdes fisioldgicas:

a)
b)
c)
d)
e)

9)

Funcéo renal;

Funcao hepatica;

Funcgéao cardiovascular;

Fungao e motilidade gastrintestinal;

pH dos liquidos gastricos (p. ex: afetado por jejum, doenga, ingestdo de alimentos,
farmacos);

Fluxo sanguineo gastrintestinal na area de absorgao;

Fluxo sanguineo nas areas de absor¢do (via de administracdo com absorcao em
local diferente do trato gastrintestinal);

C. Caracteristicas adquiridas:

a)
b)
c)
d)

Anatomia do paciente (p. ex: cirurgia prévia);

Flora intestinal;

Tempo entre a administragao do farmaco e alimentagéo;

Posigao corporal (p. ex: deitar do lado esquerdo retarda o esvaziamento gastrico
enquanto do lado direito acelera);
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e)

f)

Estado emocional (p. ex: estresse acelera o esvaziamento gastrico e a depressao
retarda);

Exercicio fisico (pode retardar o esvaziamento gastrico);

2.5.1.1.2 Caracteristicas do farmaco:

A. Administragcao e transito no organismo:

a)

Caracteristicas de dissolugao (formas sélidas) que dependem dos excipientes, além
das caracteristicas do farmaco (p. ex: excipientes podem diminuir a solubilidade do
comprimido ou capsula na agua, e retardar a dissolugao e difusao);

Velocidade de dissolugdo nos liquidos gastrintestinais. Os farmacos que sao
inadequadamente dissolvidos podem ser inadequadamente absorvidos.

Os farmacos absorvidos com alimentos podem ter uma absorgao retardada;

Os farmacos transportados por carregadores, provavelmente sao absorvidos no
intestino delgado;

Via de administragao;

Os farmacos que sofrem metabolismo no trato gastrintestinal;

B. Propriedades fisico-quimicas:

a)

b)

Capacidade de formar quelatos (complexos insoliveis) com ions metalicos de
alimentos , o que leva a absorcgao insuficiente;

pH, p. ex.: os farmacos que sao bases fracas sdo mais absorvidos no intestino
delgado;

Sais de farmacos utilizados;

Hidratos ou solvatos;

Forma cristalina (p. ex.: insulina);

Forma farmacéutica (p. ex.: liquida, sélida, suspensao);

Revestimento entérico;
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h) Absorgao de compostos quartenarios (p.ex.: hexameténio) é diminuida por presenca
de alimento;

i) Peso molecular do farmaco (p. ex.: quando € maior de 1000, a absorgdo é bastante
diminuida);

j) pKa (constante de ionizagéo);

k) Solubilidade lipidica (p. ex.: propriedade hidrofébica relaciona-se com difuséo
passiva através de membranas);

I) Tamanho da particula do farmaco na forma farmacéutica soélida. Particulas menores
aumentam a velocidade ou grau de absorcéo, se a dissolucdo do farmaco for um
fator limitante da velocidade. A forma micronizada aumenta a velocidade. A forma

micronizada aumenta a velocidade de dissolucdo de farmacos que apresentem
baixa velocidade;

m) Tamanho da particula da fase dispersa na emulsio;

n) Tipo de agente de desintegragao na formulagao;

0) Dureza do comprimido (p. ex.. relaciona-se a compressdo na manufatura) ou
capsula, o que leva a desintegracao inadequada;

p) Outras propriedades fisico-quimicas (p. ex. pH, pontes de hidrogénios,
coeficientes de partigao, solubilidade);

q) Farmacos sujeitos ao metabolismo de primeira passagem no figado.
2.5.1.1.3 Fatores Fisiol6gicos e Farmacolégicos

a) A presenca de alimento aumenta o fluxo sanguineo gastrico, o que teoricamente,
aumentaria a velocidade de absorc¢ao;

b) A presenga de alimento retarda a velocidade de esvaziamento gastrico, o que
teoricamente, retardaria a velocidade de passagem para o intestino, onde ocorre
uma grande propor¢ado de absorgdo, retardando-a . No entanto, se o farmaco é
absorvido em maior propor¢ao no estdomago, havera um tempo de absorgao maior.

¢) fluxo biliar e a secregdo sao estimulados pelas gorduras e por certos alimentos. Os
sais biliares podem aumentar ou retardar a absorgéao, dependendo se aumentam a
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solubilidade ou formam complexos insoltveis com o farmaco;

d) Dependendo do alimento ingerido, podem ocorrer alteragdes no fluxo sanguineo
esplancnico;

e) A presenca de transporte ativo saturavel, que limita a quantidade de farmaco
absorvido.

2.5.2 Bioequivaléncia

A nota do Guia da Uniao Européia sobre estudos de biodisponibilidade e
bioequivaléncia (CPMP, 1998), da a seguinte definicao de bioequivaléncia:

Dois produtos medicinais sdo bioequivalentes se alternativas ou equivalentes
farmacéuticos e se suas biodisponibilidade (velocidade e extensao de absorgao), apos
administragdo na mesma dose molar, sdo semelhantes num grau em que seus efeitos
com relagao a eficacia e seguranga sejam essencialmente os mesmos.

As alternativas farmacéuticas sao produtos medicinais que contenham a mesma
por¢ao terapéutica, mas que diferem na forma quimica desta ou na forma farmacéutica.
A " porgédo terapéutica " pode ser usada na forma de sais, ésteres e outros (CPMP,
1998). Ja equivalentes farmacéuticos sao produtos medicinais com o mesmo principio
ativo (mesmo sal, éster ou forma quimica), concentracéo, forma farmacéutica e via de
administragao. Devem apresentar padrdes idénticos (poténcia, qualidade, pureza e
identificacéo), mas podem se diferenciarem termos de determinadas caracteristicas,
tais como: cor, sabor, forma, empacotamento, conservantes, validade e rotulagem
(dentro de certos limites) (SHARGEL & YU, 1993). A equivaléncia farmacéutica néo
implica, necessariamente, em bioequivaléncia ja que diferengas nos excipientes e/ou
processos de fabricagdo podem levar a uma dissolugdo e/ou absorg¢do mais rapida ou

mais lenta.
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Equivalentes terapéuticos (REGITINA®) sao produtos medicinais que contém a
mesma substancia ativa ou " porgdo terapéutica “ e que clinicamente exibam a mesma
eficacia e seguranga do produto de referéncia (VASOMAX®), com eficacia e seguranga

ja estabelecidas. Neste estudo ambas estio na forma de comprimidos.

Na pratica, a demonstragdo de bioequivaléncia é geralmente o método mais
apropriado para constatacao de equivaléncia terapéutica entre produtos medicinais que
sejam alternativas ou equivalentes farmacéuticos, desde que eles contenham
excipientes reconhecidos come nao influentes na seguranga e eficacia. Em alguns
casos, em que as velocidades de absorgdo observadas sao diferentes, os produtos
analisados entao sédo considerados nao equivalentes. Este dados serdo irrelevantes
desde que as diferencas na velocidade de absorcdao nao sejam de relevancia
terapéutica (CPMP, 1998).

Entretanto, € importante salientar que a bioequivaléncia nao pode,
necessariamente, ditar a equivaléncia terapéutica, ja que os excipientes podem levantar
questdes de seguranga, portanto, os excipientes devem ser bem conhecidos e seguros
(MARZO & BALANT, 1995).

2.5.2.1 Critérios de avaliacao de bioequivaléncia

Quando um medicamento contendo um Unico farmaco é administrado
intravenosamente, ele atinge de modo quase imediato o maximo de concentracgao,
sendo progressivamente eliminado.

Todavia, apés a administragdo oral de um farmaco, ocorre um aumento
progressivo de sua concentragdo sanguinea, ao mesmo tempo em que se inicia a sua
eliminagdo. Se apos a administragdo oral forem coletadas amostras de sangue para
determinac@o da concentragcdo em tempos diferentes, obter-se-4 uma curva de nivel
sanguineo (sérico ou plasmatico) do farmaco.
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A concentragédo da droga no sangue, em determinado momento, € fungao das
seguintes contantes farmacocinéticas: absorcdo, distribuicdo, biotransformacédo e
excregao. O nivel sanguineo reflete, portanto a dinamica da droga nos diversos
compartimentos organicos. Assim, huma primeira fase em que ocorre a ascensao do
teor sanguineo da droga, ha predominio da absorgao do farmaco, enquanto que nas
fases seguintes (distribuicao, biotransformagcdo e a excreg¢ao), esse teor entra em
declinio.

Na curva de nivel sanguineo existem trés parametros considerados de maior
importancia para o estudo comparativo de bioequivaléncia de duas formulacoes
diferentes que contém o mesmo principio ativo:

* Pico de concentragao maxima (Cmax);
* Tempo em que ocorre o pico de concentragao maxima (Tmax);
* Area sob a curva de nivel sanguineo em funcao do tempo (ASC);

O pico de concentragdo maxima (Cmax);representa a concentracao mais elevada
alcancada dentro do compartimento intravascular apés administragao do farmaco. O
tempo em que ocorre o pico de concentragao maxima (Tma), €sta nitidamente
relacionado com a velocidade de absorcao. Para que o farmaco seja terapeuticamente
eficiente, € importante que atinja, por tempo suficiente, o nivel plasmatico efetivo, que &
o nivel minimo para que atue eficientemente. E, para evitar riscos de reagdes téxicas,
nao deve ultrapassar a concentragdo maxima tolerada ( ZANINE & OGA, 1994).

A area sob a curva das concentragées sanguineas em fung¢édo do tempo (ASC)
reflete a quantidade de medicamento que alcancga a circulagao sistémica. Alteracdes no
volume aparente de distribuigdo nédo influenciam o valor da ASC. A ASC & necessaria
para estimar outros parametros cinéticos, tais como a fragao da dose do medicamento
que alcanca a circulagao sistémica, o volume aparente de distribuigdo, o " clearance " e
o fluxo sanguineo hepatico. Emprega-se, também, para avaliar se a cinética do farmaco
é de primeira ordem (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD - OMS, 1992).
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O método estatistico para avaliar a bioequivaléncia & baseado no intervalo de
confianga de 90% para a razao das médias (teste/referéncia ou
referéncia/teste/referéncia) para os parametros considerados, que deve estar dentro do
intervalo de variagao de 80-125%. Este método é equivalente ao procedimento do teste
t bicaudal com a hipétese nula da bioinequivaléncia no nivel de significancia de 5%. A
analise de estatistica (p.ex.. ANOVA) deve levar em consideragao as fontes de
variagao que podem ser responsaveis por algum efeito sobre a resposta.

A validade das hipéteses subjacentes a analise estatistica (p.-ex.: aditividade,
normalidade) pode, freqlientemente, ser melhorada pela transformacdo dos dados
antes da analise, preferivelmente usando a transformacgao logaritmica. Isto é sugerido
para os parametros farmacocinéticos que derivam de medidas de concentragao, p.ex.:
ASC, Cmax, , € outras. Os métodos estatisticos para a analise de valores de Tma devem
ser parametricos.

Em casos especificos, como por exemplo para farmacos altamente variaveis,
normalmente para Cmax, o critério acima pode ser ajustado para um intervalo maior
que 80-125%, de 70-143% (MARZO & BALANT, 1995; CPMP, 1998).

Outros parémetros farmacocinéticos que podem ser avaliados para fornecer
informagdes adicionais (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD - OMS,
1992):

Tiz2 : O tempo de meia-vida de eliminagéo indica o tempo necessario para que 50% do
farmaco seja eliminado do organismo. Este depende do volume aparente de
distribuicao e do " clearance ". A vida média tem varias aplicagées praticas:

* Para calcular o intervalo entre as doses e determinar a fragdo que deve ser
administrada em cada intervalo;

* Para prever o tempo necessario para alcangar o estado de equilibrio;

* Para prever o tempo necessario para eliminar totalmente o farmaco do organismo, e;
* Para calcular o fator de acumulagao de um farmaco depois da administragao de doses
multiplas.
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Ke : € a constante de eliminagao, que indica a fragao de farmaco eliminado por unidade
de tempo e reflete a somatéria das constantes de velocidade de excrecao ( renal,
hepatica e outras).

2.6 MONITORIZACAO TERAPEUTICA DA DROGA

E preciso ter em mente determinados detalhes praticos e armadilhas
relacionadas a monitorizagao terapéutica da droga. O primeiro deles € o momento da
coleta de material para determinagao da concentracao do farmaco. Quando se usa o
esquema posologico intermitente, quando as amostras devem ser colhidas. E preciso
diferenciar dois possiveis usos das medidas das concentragbes dos farmacos para
compreender a resposta possivel. A concentragao do farmaco medida em uma amostra
colhida em qualquer momento durante intervalo posolégico fornecera informagdes que
ajudam na avaliagdo da toxicidade do farmaco. Este é um tipo de monitorizagéo. E
preciso enfatizar, entretanto, que este uso é repleto de dificuldades por causa da
variacgao individual na sensibilidade a substancia. Quando existe a duvida da toxicidade,
a concentracdo do farmaco nao pode ser mais que os muitos itens que servem para
informar o monitor.

As alteragGes nos efeitos farmacolégicos podem estar retardadas em relagéo as
concentragbes plasmaticas por causa de distribuicdo lenta ou de fatores
farmacodinamicos. Por conseguinte, as concentragbes de substancias em amostras
colhidas logo apds a administragdo da dose nao sao informativas e podem até levar a

erros.

Quando se solicita a concentragdo de farmacos por ajustes posologicos, as
amostras colhidas logo apés a administragdao de uma dose quase sempre conduzem a
erros. O objetivo da coleta durante o suposto equilibrio dindmico € modificar a
estimativa de CL/F (depurac¢éao/ biodisponibilidade fracional da dose ) e mudar a esco-
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Iha posolégica. As concentragdes pos-absortivas precoces nao refletem a depuragao e
sao determinadas basicamente pela taxa de absor¢do, pelo volume central de
distribuicdo e nao pelo equilibrio dinamico e pela taxa de distribuicdo, todos os quais
sao aspectos farmacocinéticos e virtualmente sem importancia na escolha das doses de
manutengao a longo prazo. Quando o objetivo do exame é o ajuste posoldgico, as
amostras devem ser colhidas bem depois da dose anterior - como regra pratica, pouco
antes da préxima dose programada, quando a concentracdo estd em seu minimo.
Existe uma excegcao a esta regra : algumas substincias siao quase totalmente
eliminadas entre as doses e atuam apenas durante a fase inicial de cada intervalo
posoldgico. Se, no caso destas substancias, € questionavel que as concentracdes
eficazes estdo sendo obtidas, uma amostra colhida logo ap6és uma dose seria util.
Contudo, se a preocupacao & em relagao a depuragao baixa (como insuficiéncia renal)
que possa provocar acumulo do farmaco, as concentragées medidas pouco antes das
doses seguintes revelam este acimulo e sdao bem mais valiosas do que o
conhecimento da concentragao maxima.

Um segundo aspecto importante do momento da coleta é a sua relagao com
inicio do esquema posolégico de manutengdo. Quando se administra uma dose
constante, o equilibrio dinamico é atingido logo apds quatro meias-vidas. Se a amostra
for colhida muito cedo, apds o inicioc do esquema ela nao refletira com precisao a
depuragao. Contudo no caso de substancias toxicas, se espera até ser atingido o
equilibrio dindmico, a lesao ja pode ter ocorrido. Alguns parametros simples podem ser
oferecidos. Quando é importante manter um controle cuidadoso das concentragées,
pode-se colher a primeira amostra apds terem passado duas meias-vidas (de acordo
com o calculo e expectativa para o paciente) desde que nédo tenha sido administrada
qualquer dose de ataque. Se a concentragao ja ultrapassa 90% da concentracéo em
equilibrio dindmico esperada final, a dose deve ser reduzida & metade, outra amostra
obtida em mais duas meias-vidas (supostas) e a dose mais uma vez reduzida & metade
se esta amostra exceder o alvo. Se a primeira concentragdo nao for muito alta, procede-
se com a posologia inicial. Mesmo que a concentragao seja inferior que a esperada, em
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geral pode-se esperar o equilibrio dinamico apds mais duas meias-vidas calculadas e

depois proceder ao ajuste posologico como ja foi descrito.

Se as doses forem intermitentes, existe uma terceira preocupagdo com o
momento da coleta das amostras para a determinagdo das concentragbées dos
farmacos. Se a amostra for colhida pouco antes da dose seguinte, como recomendado,
a concentragao tera valor minimo, e nao o valor médio (GOODMAN & GILMAN, 1994).

Se a substancia tem uma cinética de primeira ordem, as concentragdes média,
minima e maxima no equilibrio dinamico estao relacionadas de forma linear com a dose
e taxa de administragao. Por conseguinte, a relagdo entre a concentracao medida e a
desejada pode ser usada para ajustar a dose { GOODMAN & GILMAN, 1994 ).

Css (medida)
Css (desejada) Dose (nova)

Dose (anterior)
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3-CASUISTICA, MATERIAIS
E METODOS
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3.1 PROTOCOLO CLINICO

Trinta e quatro voluntarios masculinos com idades entre 18 e 45 anos (24 + 3.39
anos de idade) com altura entre 161 e 188 cm (174 + 6.7 cm), pesando enrte 56 kg e
91.5 kg (74.7 + 9.3 kg), e dentro dos 15% do peso corpéreo ideal, participaram deste
estudo. Todos foram esclarecidos, informados e assinaram o termo de consentimento
para a participagdo como voluntarios neste estudo e o protocdlo clinico foi aprovado
pelo Comité de Etica para investigagao clinica do Hospital Universitario (Universidade
de Sao Paulo).

Os voluntarios estavam isentos de insuficiéncia cardiaca, hepatica, renal,
pulmonar, neurolégica, gastrintestinal e doengas hematolégicas. Foram avaliados fisica
e psicologicamente através de exames clinicos. Fez-se o ECG e os seguintes testes
laboratoriais: glicose em jejum, uréia, creatinina, bilirrubina total, proteina total, fosfatase
alcalina, transaminases, colesterol total, triglicérides acido drico, (GT, hemoglobina,
hematécrito, contagem de leucécitos total e diferencial, contagem de plaquetas,
velocidadede sedimentagdo de eritrocitos, sorologia - AIDS, hepatite B e C, teste de

gravidez nas mulheres (HCG), urina de rotina e parasitolégico de fezes.

O estudo foi aberto, aleatério, cruzado, de trés periodos com um intervalo de sete
dias entre eles, para o " wash out " necessario. Durante o periodo do estudo os
voluntarios foram hospitalizados as 21:30 hs , ja tendo jantado. Todos os voluntarios
permaneceram no quarto em jejum até trés horas apés a administragdo de uma das
formulagées de fentolamina as 7:00 hs da manha seguinte: Regitina® (lotes 49691,
48753, 49690, 48754 e 49459 , datas de vencimento: 02/2000, 02/2000, 03/2000,
02/2000 e 03/2000 respectivamente) como a formulagao teste (Novartis S.A., Brasil) e
Vasomax® (lotes 901, 904 and 906, data de vencimento: 05/2000) como a formulagao
referéncia (por Schering-Plough S/A, Brasil) com 200 ml de agua.. Trés horas apods a
administragao do medicamento foi providenciado um leve café da manha; um almogo e

um jantar foram dados 5 e 12 horas ap6s a administragdo do medicamento , respectiva-
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mente. Nenhum outro alimento foi permitido durante a internagdo. A ingestdo de
liquidos a vontade (agua e suco de laranja) foi permitida apos o almogo, mas bebidas
contendo xantina incluindo cha, café e cola foram evitadas. Em adicao, nao foi
permitido fumar durante o periodo de internagao. Outros medicamentos foram evitados
durante o periodo de internagdo. Em todas as coletas, foram medidas a pressao arterial
sistolica /diastolica e a frequéncia cardiaca.

3.2 INSCRICAO DOS VOLUNTARIOS

Somente individuos em boa forma fisica e psiquica parciparam deste estudo,
avaliados em exames clinicos e laboratoriais quatro semanas antes do inicio do
mesmo.
3.2.1 Condigées do estudo

Os voluntarios permaneceram na Casa de Saude Santa Rita, onde foram
internados as 22:00 hs aproximadamente. A administracado de 40mg da droga teste ou
referéncia efetuou-se as 7:00 hs da manha seguinte, permanecendo internados por
mais 12 horas apds a administracao.
3.3 SELECAO DOS VOLUNTARIOS

3.3.1 Critérios de inclusao

a) Voluntarios masculinos saudaveis:

b) Idade entre 18 e 45 anos:



c).Isengao de insuficiéncia cardiaca, hepatica, renal, pulmonar, neurolégica,
gastrointestinal, histérico de doencas hematolégicas e psiquicas, exames fisicos,
psiquicos e laboratoriais;

d) Disponivel para completar o estudo;

3.3.2 Critérios de exclusao

a) Os que ja participaram de estudos desta natureza, que nao tenham no minimo trés
meses entre o ultimo e o seguinte estudo;

b).Voluntarios que tenham utizado regularmente qualquer medicamento num periodo de
até quatro semanas antes do inicio do estudo ou qualquer farmaco dentro de uma
semana antes do estudo;

c)Voluntarios que tenham o histérico de alcoolismo ou utilizagao de drogas de abuso;

d).Voluntarios que ingerem regularmente mais do que duas unidades de alcool por dia
(1 unidade = 1/2 copo de cerveja / 1 copo de vinho / 1 dose de destilado );

e).Voluntarios que pesem acima de 100 kg ou 15% acima do peso ideal,

f) Voluntarios que fumam 15 ou mais cigarros por dia.

3.3.3 Critérios de dispensa de voluntarios inscritos

A seguir estao os critérios usados para a dispensa de voluntarios inscritos:

a) Voluntarios que nao desejassem continuar participando do estudo por outras razées
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b) que nao fossem os efeitos indesejados da droga estudada, como indisposicao e

intolerancia ao procedimento do estudo;

c) Efeitos indesejados da droga estudada;.
d) Anormalidades consideradas importantes pela avaliacido dos exames clinicos e

laboratoriais:

e) Doenca intercorrente necessitando medicacao.

3.4 EFEITOS ADVERSOS DECORRENTES

Foi solicitado aos voluntarios que notificassem qualquer efeito adverso e.quando
ocorreram. Foi também oferecida medicacao adicional caso eles quisessem.

Alguns efeitos adversos ocorreram durante o estudo e foram reportados
detalhadamente por completo nos relatérios clinicos individuais. Os voluntarios foram
questionados a respeito de como se sentiam e se algum evento diferente havia ocorrido
durante o estudo.

Alguns voluntarios com efeitos adversos foram acompanhados e monitorados

com exames clinicos e laboratoriais até eles deixassem de ocorrer e todos os
parametros voltassem ao normal.
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3.5 COLETA DE SANGUE

As coletas de sangue para a avliagado da droga no plasma foram feitas atraves de
veias braquiais logo apés a administracdo da droga e aos 10, 20, 30 40, 50, 60, 90,
120, 150, 180, 240, 300, 360, 480, 600 and 720 minutos apos a dministragao via oral da
mesma. Em todas as coletas foram coletadas 10 ml de sangue através de " butterfly "
ou seringa e transferido para tubo de ensaio transparente contendo anti-coagulante e
fechado. Os tempos de coletas foram acompanhados por um reldgio.

As amostras de sanque foram centrifugadas a 4.000 rpm por 10 minutos tendo o
plasma foi recolhido e acondicionado a -200C até ser analisado .

3.6 EQUIPAMENTOS DE LABORATORIO

Pipetas ajustaveis (100 uL, 200u L, 1000 plL ), Gilson "Pipetman”, Franca.

Agitador vortex Fisher Vortex Genie 2 adquirido da Fisher Scientific Labor_atory
Equipment, EUA.

Coluna analitica C8 4um Genesis (150 x 4.6mm i.d.), adquirida da Jones
Chromatography (lote n° FM15362E), Inglaterra.

Coluna suporte C8 4um Genesis (10 x 4mm i.d.), adquirida de Jones Chromatography
(part n. FH1962-2) (Lot 9629702), Inglaterra.

Ponteiras plasticas para micropipetas, Tipos: Amarela (tamanho 5-200 pi) lote
n.94300120 e Azul (tamanho 200-1000 uL) lote n. 94300220, adquiridas da Unilab, Sao
Paulo.

Tubos de ensaio de vidro 120 x 11mm, adquirido da Unilab, Sao Paulo.
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Pipetas Pasteur (5.75") ou Pipetas capilares Pasteur (9") de comprimento.

Tubos Eppendorf’s, adquiridos da Unilab, Sao Paulo.

Vials de vidro p/ auto-amostragem (1.1 CTVG) e tampas, Chromacol, EUA.

pH metro Quims modelo Q400P lote n. 610874, Cingapura.

Centrifuga multi-velocidade refrigerada Beckman modelo GPS, lote n. 349702, EUA.

Sistema de HPLC, Hewlett-Packard 1100 cromatografia liquida:

Modelos lotes n° Componentes

G1316A US72102831 Componentes de Coluna
G1329A DF73300308 Auto-amostrador

G1330A DE73300312 Termostato do auto-amostrador
G1322A JP73007583 Desgasificador

G1312A US72102050 Bomba binaria

Espectrometro de massa : Micromass Quattro I, lote n. 6418E.
Sistema de dados : MassLynx (v 2.3) funcionando com Windows NT (v 4.0) num PC
Digital Celebris GL 6200.

3.7 EXTRACAO DAS AMOSTRAS

i. Foi colocado um namero apropriado de tubos de ensaio de vidro (nao-siliconizados)
num suporte . Os tubos devem ser enumerados de acordo com a ordem de coleta.

li. As amostras de plasma (0.2 ml) foram colocadas em duplicatas nos devidos tubos;.

58



iii. Foi adicionado em cada tubo tampao carbonato (0.2mL; 0.25M, pH 9.4) contendo
padrao interno (50 ng/mL) , os tubos foram brevemente agitados num voértex e ficaram
em repouso por 5 minutos a temperatura ambiente. Este procedimento foi realizado

utilizando-se micropipeta ajustavel (200 pl).

iv. Eter Etilico/Diclorometano (4mL; 70:30) foi adicionado utilizando uma pipeta de vidro
calibrada e os tubos foram agitados num vértex por 40 segundos. Este processo foi
realizado numa bancada de laboratério. (A adicdo de éter/diclorometano foi realizada
utilizando um dispenser "Zipette-type").

v. A fase orgénica superior contendo a droga foi transferida por pipetas Pasteur para
tubos de ensaio de vidro. Este processo foi realizado numa bancada de laboratorio ,

embora seja recomendado que o faga numa capela.

vi. O solvente foi evaporado utilizando-se nitrogénio a 37 °C. Este processo foi realizado

numa capela.

vii. A fase moével (60% acetonitrila; 40% agua, 10mM acido férmico, 200uL) foi

adicionada aos tubos e agitou-se por 15 segundos para reconstituir os residuos.

viii. A solugao foi transferida para vials através de micropipetas automaticas utilizando
ponteiras plasticas.

ix. Os vials foram fechados e colocados no suporte de auto-amostragem HP1100.

3.8 CONDICOES CROMATOGRAFICAS

A cromatografia foi realizada numa coluna Genesis 4mm C8 150 x 4.6mm
ajustada com uma coluna suporte de mesmo material. A pressao do sistema deveria ser
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de 60 - 70 bar com uma nova coluna suporte colocada.
A coluna foi mantida a uma temperatura de 40 °C e um ajuste da coluna é

necessario para evitar despedicio de tempo e vazamentos.

A temperatura do auto-amostrador foi mantida a 10 °C e o volume de injecao foi
de 40 pulL. Um recipiente de lavagem contendo 2 mL de fase movel recentemente

preparada foi colocado na posi¢ao #100 do suporte de auto-amostragem.

Uma aliquota de fase mével de aproximadamente 1:15 foi injetada, no entanto,
somente 50uL/min aproximadamente entrou no espectrémetro de massa.
O tempo total de corrida foi de 3.5 minutos.

O tempo de retengéo tipico para o propranolol (MRM of 260.0 > 115.9), e

fentolamina(MRM of 282.2 > 111.8) foi de 1.61 and 1.62 min, respectivamente.3.9.

3.9 CONDICOES DE ESPECTROMETRIA DE MASSA

O Quattro Il correu num médulo de eletrospray de ionizagao positiva (ES+). Os
ion seguintes foram monitorados (Monitoramento de Mltipla Reacao; MMR):

Channel Mass Daughter Dwell(secs) Coll. Energy (eV) Cone (V)
1 :260.0 115.9 0.08 20.0 30.0
2 :2822 211.6 0.08 20.0 35.0

Um atraso no solvente nao foi empregado durante o experimento de validacao
mas € recomendado que um atraso de 1.5 minutos seja incluido na rotina dos estudos.
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3.10 ANALISE FARMACOCINETICA

Foram obtidos a concentragdo maxima observada (Cmax) € 0 tempo necessario
para atingir este nivel maximo (Tmaq) da fentolamina. As areas sob a curvas (ASC) da
concentragdo da fentolamina foram calculadas utilizando o método trapezoidal de
caleulo de areas. A descricdo estatistica também descreveu a bioavaliagdo da

referéncia .

A bioequivaléncia entre as formulagdes foi avaliada pelo calculo das razobes
individuais (teste / referéncia 1; teste / referéncia 2; referéncia 1 / referéncia 2) dos
parametros: Cmax, Tmaq ASCo-720min, ASCou, ASCg.720min / ASCo« € T2 pelas diferengas
individuais, com suas respectivas médias e intervalo de confianga de 90% (IC 90%).
Neste intervalo de confianca avaliou-se se as razdes estavam dentro da variagao de
bioequivaléncia, e , para as diferengas, se o valor zero estava incluido neste intervalo,
usando-se testes paramétricos (ANOVA, com transformacao logaritimica dos dados) e

nao paramétricos.

O software descrito a seguir foi utilizado:

1 WinNonLin Professional Network Edition, Versdo 3.2 adquirido da Scientific
Consulting, Inc., registrado para Farmacologia Clinica - ICB-USP

(0 numero de série € disponivel por pedido);

2. Programa de bioequivaléncia para estudos de trés periodos cruzados, Versao3.4, por
Herman P. Wijnand;

3. Microsoft Excel Versao 7.0.
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3.11 LISTA DE RANDOMIZACAQ

Voluntarios Sequéncia de administracdo
Numero Iniciais 1 | 2 | 3
I HHJ R1 T R2
Il MMPS R1 T R2
1] RPM R1 i R2
v WA R1 T R2
V RJA R2 1 R1
Vi VJO R2 T R1
VI JSS R2 e A R1
VI GSR P R1 R2
IX AM T R1 R2
X MS T R2 R1
Xl ABOJ F R2 R1
Xl JMPP R1 R2 T
Xl ECSA T R1 R2
XV RFF T R2 R1
XV JCM R1 T R2
XVI KNS T R1 R2
XVII LAOV T R1 R2
XVII JASS T R2 R1
XIX MLO 2 R2 R1
XX FZ R1 T R2
XXI PLFR R2 E R1
XX JBI T R1 R2
XX MF R2 T R1
XXIV ECP T R2 R1
XXV AJFS R2 T R1
XXVI DOB R1 R2 T
XXVII GSB R1 R2 T
XXVIHI JBC R1 R2 T
XXIX JGS R1 R2 T
XXX RPTF R1 R2 T
XXXI FGM R2 R1 52
XXX WCS R2 R1 T
XXX MHS R2 R1 E
XXXIV LCM R2 R1 T
XXXV JBS R2 R1 ¥
XXXVI GYS R2 R1 L
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4.RESULTADOS
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O ensaio clinico transcorreu normalmente, nao sendo relatados quaisquer efeitos
colaterais ou reagdes adversas, nem quaisquer alteragdes nos exames laboratoriais
dos 34 voluntarios que participaram do estudo, portanto , as formulagdes foram
consideradas bem toleradas na dose administrada.

As figuras 2(A) e2(B) mostram os cromatogramas do branco obtidos por
monitoramento de reagao multipla (MRM) de propanolol (MRM of 260.0 > 115.9), e
fentolamina (MRM of 282.2 > 211.8). Ja a figura 3(A) mostra tipico cromatograma de
massas obtido de amostra contaminada com propranolol (50.0 ng/ml, tempo de
retencao 1.70 min). E figura 3(B) representa a amostra de plasma coletada apds
administracdo de fentolamina 40.0 mg, via oral, com tempo de reten¢ao de 1.67 min .

A figura 4 apresenta as médias das concentracées plasmaticas (média
aritmética) em fungao do tempo para fentolamina, apés a administragao de 40.0 mg de
cada uma das formulagées teste (Regitina®) e referéncia (Vasomax®).

Os parametros farmacocinéticos obtidos para as duas formulagbes farmacéuticas de
fentolamina (Regitina® e Vasomax®, comprimidos de 40 mg) sdo mostrados na analise
estatistica.

Analises paramétricas e nao paramétrica das razdes individuais e diferengas
individuais dos parametros farmacocinéticos farmacocinéticos foram descritas na
analise estatistica também.

VALIDAGAO DA METODOLOGIA DO ENSAIO CROMATOGRAFICO
Precisao e exatidio
Trés amostras de controle de qualidade QCA, QCB e QCC foram preparadas por

contaminagao do plasma humano para obtengdo de concentragdes finais: 1.00, 5.00 e
20.0 ng/ml de fentolamina. Exatidao e precisdo foram calculadas a partir dos controles
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entre as corridas. Os controles de qualidade foram preparados em quantidade
suficiente para a monitorizagdo continua da precisdao e exatiddo do método

13

analitico.Apoés o preparo, os controles foram aliquotados em tubos eppendorf “ e

estocados a - 20°C até posterior analise.

Durante a realizagdo do estudo cada uma das trés concentragbes, estocadas em
tubo “ eppendorf “, & descongelada e analisada em duplicata conjuntamente com as
demais amostras a intervalos adequados e dependendo do numero total de amostras.
A precisdo e exatiddo do inter-ensaio, realizado em dias sucessivos, foram
determinadas através da analise de seis amostras de controle de qualidade (Duas
QCA. duas QCB e duas QCC) juntamente com as demais amostras em estudo, a
intervalo de dez em dez amostras e dependendo do numero total de amostras (vide

tabela 3 inter-ensaio).

A tabela 3 resume os resultados de precisdo e exatiddo para inter-ensaio dos
controles de qualidade (1.00, 5.00 e 20.0 ng/ml).

Linearidade

A curva de calibragéo foi linear no intervalo de 0.1 — 40.0ng/ml, com coeficiente

de regressao igual ou maior do que 0.995.

O limite de quantificagao foi definido como o menor ponto da curva padrao para o
qual a precisao e exatidao foram < 20% (KARNES, SHIU, SHAH, 1991; BRAGGIO et al,
1996). O limite de quantificagdo (LOQ) foi 0.1 ng/ml no plasma para a fentolamina,

aliquotas de 0.2 ml.
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Figura 2: Cromatograma do plasma humano branco: (A) Fentolamina: (B) Pro
panolol ; (C) Fase Movel.
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Figura 3: Cromatograma do LOQ: (A) Fentolamina; (B) Propanolol; (C) Fase
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Figura 5: Médias das concentragdes plasmaticas (média aritmética) da fentolamina em
fungdo do tempo, apdés administracdo da dose Unica (40 mg) de cada formulagao de

fentolamina ( Regitina® , Vasomax® 1 e Vasomax® 2) a 34 voluntarios sadios.
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[ Regitina® Vasomax®1 Vasomax®2
Média (DP) Média (DP) Média (DP)

AUC all (0-720min) 1612 (586) 1539 (572) 1545 (608)
AUC Inf 1688 (610) 1607 (585) 1622 (616)
AUCall (0-720min) / 95.5 95.7 95.3
Inf (%)
Crmax  (Ng/mi) 15.2 (6.8) 15.1 (6.3) 14.8 (7.2)
Trax  (min) 40 (20-150) 35 (20-60) 30 (20-120)
Tz (min) 120 (51) 115 (48) 120 (54)

Tabela 1 : Parametros farmacocinéticos (meédia aritmética + DP) da fentolamina apos
administraca@o oral de dose Unica (40 mg) de duas formulagdes em trés fases, exceto

para Tmax (Média aritmética e intervalo de tempo). Onde DP é o desvio padrao.

Controles Média cv DP
QCA (1 ng/ml) 1.338 7.1 0.095
QCB (5 ng/ml ) 5.959 3.1 0.185
QCC (20 ng/ml ) 20.528 3.5 0.718

Tabela 2 : Controles p/ Validagdo do Método de Analise da Fentolamina




41 ANALISE ESTATISTICA DA "REGITINA" (REGITINA® 40 mg COMPRIMIDOS)
vs. "VASOMAX 1" (VASOMAX® 40 mg COMPRIMIDOS) vs. "VASOMAX 2"
(VASOMAX® 40 mg COMPRIMIDOS)
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Razao[%Ref] [CI_90_Minimo [CI_90_Maximo |Prob<80.00 |Prob>125.00 |MaxProb
Ln(Tmax) [104.05 86.65 124.9 0.0000 0.0000 0.0000
Ln(Cmax) [99.20 89.70 109.71 0.0003 0.0001 0.0003
Ln(AUClast) [95.79 89.11 102.98 0.0000 0.0000 0.0000
Ln(AUCall) [96.00 89.41 103.07 0.0000 0.0000 0.0000
Ln(AUCINF) |96.06 89.57 103.02 0.0000 0.0000 0.0000

Tabela 3: Analise estatistica inter-estudo: Regitina® vs Vasomax®1 vs Vasomax® 2.
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4.2 DADOS INDIVIDUAIS DE CONCENTRAGAO.(ng/ml) PLASMATICA (Tabela)
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Voluntario 1 2 3
Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomaxi Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2
0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0/ Excluido Excluido Excluido
10 1.7 1.4 4.4 29 0.0 4.6| Excluido Excluido Excluido
20 11.3 3.7 226 5.9 13.5 6.4| Excluido Exciuido Excluido
30| N&o incluido 7.2 226 14 1 8.7 5.2| Excluido Excluido Excluido
40 6.8 19.8 15.6 14.6 8.8 4.7 Excluido Excluido Excluido
50 5.0 18.3 12.9 11.2 6.7 3.8| Excluido Excluido Excluido
60 5.1 9.4 1.1 8.6 8.7 3.5] Excluido Excluido Excluido
90 6.6 44 3.2 6.1 4.5 2.7| Excluido Excluido Excluido
120 4.8 2.7 1.7 3.5 4.0 2.9| Excluido Excluido Excluido
150 1.5 22 1.8 3.4 32 3.0| Excluido Excluido Excluido
180 1.1 2.1 1.7 3.2 2.6 2.3| Excluido Excluido Excluido
240 1.2 1.8 1.3 28 1.9 1.6| Excluido Excluido Excluido
300 0.4 0.9 0.9 2.0 1.4 1.4| Excluido Excluido Excluido
360 0.4 0.8 0.5 1.4 0.7 0.8| Excluido Excluido Excluido
480 0.0 06 0.0 0.4 0.4 0.4 Excluido Excluido Excluido
600 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0| Excluido Excluido Excluido
720 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0/ Excluido Excluido Excluido
Voluntario 4 5 6
Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2
0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
10 3.0 1.2 04 0.0 2.3 0.0 3.9 4.9 6.9
20 96 53 0.6 0.0 51 21 7.5 16.2 11.7
30 10.9 T 0.4 0.4 7.9 25 6.9 17.6 12.3
40 10.0 18.4 0.5 1.3 7.9 4.7 5.2 15.8 10.5
50 7.4 19.0 0.0 2.3 7.2 3.7 5.1 13.6 i
60 7.0 12.6 0.0 2.8 59 3.6| Néo incluido 10.8 5.0
a0 6.0 8.1 5.5 3.2 4.2 2.7 2.6 7.1 3.9
120 4.8 6.0 5.9 3.5 3.5 1.9 1.6 27 2.4
150 3.4 4.1 42 3.7 34 29 1.5 26 22
180 3.3 3.8 46 3.0 29 29 1.0 25 2.0
240 2.5 2.7 29 2.3 1.8 1.8 0.8 1.2 1.8
300 2.0 1.3 25 24 0.9 1.5 0.6 1.7 1.0
360 1.5 1.2 2.0 1.7 1.0 1.3 0.3 1.2 0.9
480 11 0.7 0.9 0.9 1.4 1.0 0.3 0.3 0.4
600 0.5 06 0.7 0.6 0.4 0.3 0.0 0.0 0.2
720 0.4 0.0 0.0 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0
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Voluntario 7 8 9

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2

0l Excluido Excluido Excluido 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10| Excluido Excluido Excluido 1.1 15.5 54 0.8 15.4 15.3

20| Excluido Excluido Excluido 16 22 8 Na&o incluido 26.6 225 21.0

30| Excluido Excluido Excluido 3.7 176 16.8 25.9 17.3 19.2

40| Excluido Excluido Excluido 11.2 13.8 13.4 17.5 11.2 15.9

50| Excluido Excluido Excluido 19.4 13.6 11.1 14.4 8.0 8.9

60| Excluido Excluido Excluido 17.5 12.5 10.6 10.5 6.3 8.1

90| Excluido Excluido Excluido 13.6 8.7 6.6| 7.6 52 5.3

120| Excluido Excluido Excluido 11.1 7.7 4.9 46 49 3.9

150| Excluido Excluido Excluido 9.1 6.6 4.0 45 4.0 3.8

180| Excluido Excluido Excluido 5.1 4.5 4.1 3.9 3.4 3.2

240| Excluido Excluido Excluido 4.6 3.5 by 2.5 3.2 2.3

300| Excluido Excluido Excluido 2.0 1.9 2.1 1.9 1.8 1.5

360| Excluido Excluido Excluido 1.2 1.2 1.6 0.6 1.3 1.0

480| Excluido Excluido Excluido 09 0.7 0.0 0.4 0.4 05

600| Excluido Excluido Excluido 0.0 0.0 0.0 0.4 0.3 0.4

720| Excluido Excluido Excluido 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.0
Voluntario 10 11 12

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax! Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 00 0.0

10 20 3.9 6.1 1.0 0.3 0.7 0.4 1.5 0.3

20 21.4 147 16.3 6.5 4.2 52 4.0 10.1 5.8

30 18.6 20.1 18.8 73 5.2 6.3 12.5 13.5 13.3

40 17.3 16.7 11.8 7.3 8.8 5.0 14.2 16.1 14.7

50 12.3 12.9 86 94 7.3 43 13.2 10.2 14.7

60 11.2 11.6 7.7 8.3 6.8 5.2 10.8 12.5 11.2

a0 6.6 9.9 49 7.1 4.5 4.3 7.0 7.6 6.9

120 4.9 4.8 3.8 6.1 3.2 257 4.1 DT 52

150 4.0 2 33 39 31 26 29 3.1 286

180 3.0 1:5 2.5 3.4 2.7 1.7 26 1.8 1.8

240 23 1.4 1.7 26 2.2 1.0 1.0 0.9 0.9

300 1.3 1.1 1.0 1.5 10 0.8 0.7 0.0 0.5

360 0.9 0.8 0.7 1.1 0.6 0.2 0.0 0.0 04

480 0.4 0.0 04 1.0 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0

600 0.0 0.0 0.0 04 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

720 0.0 0.0 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
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Voluntario 13 14 15

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 0.6 7.3 0.8 1.5 0.0 14 0.0 0.4 1.2

20 7 14.7 6.7 4.2 0.3 47 1.3 14.4 12.3

30 14.7 14.3 12.6 53 1.0 7.9 8.8 194 15.0

40 21.0 96 19.3 10.1 2 8.2 15.1 13.9 11.5

50 14.8 8.9 19.4 8.4 12.2 6.6 14.5 12.6 1.3

60 114 6.2 18.6 6.3 53 6.0 9.5 6.8 8.1

90 55 4.7 8.7 3.6 4.3 3.9 6.1 6.1 49

120 3.1 4.1 4.3 2.5 3.0 2.9 5.8 4.8 3.6

150 2.9 2.8 3.1 1.8 1.8 2.3 4.9 3.9 27

180 2.0 2.0 2.8 1.9 1.0 2.1 34 3.7 25

240 1.9 1.3 1.8 1.6 0.8 1.9 34 2.7 1.7

300 1.2 T 1.1 1.1 0.3 1.7 1.6 1.7 1.6

360 0.7 1.0 1.1 0.6 0.3 1.0 1.0 1.0 1.1

480 0.7 0.5 0.9 0.4 0.0 0.3 0.2 0.6 0.8

600 0.4 0.2 0.3 - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.3

720 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Voluntario 16 17 18

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax! Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 1:4 0.0 0.0 0.0 29 0.8 6.9 1.7 36

20 2.6 0.2 3.2 0.5 9.1 5.7 214 13.9 13.5

30 8.0 2.2 3.8 1.9 10.8 9.3 16.7 26.3 12.6

40 14.1 45 3.4 6.0 7.8 9.6 16.7 20.2 9.5

50 7.4 6.5 4.0 11.3 7.0 14.7 11.3 15.9 9.4

60 6.7 53 3.9 12.6 9.1 12.6 8.6 14.5 8.5

90 586 35 30 8.9 6.7 9.6 8.7 8.9 6.7

120 5.0 3.0 2.7 6.6 5.9 6.6 4.8 59 5.0

150 4.5 2.9 1.7 3.8 4.8 33 3.1 3.7 29

180 3.4 24 1.2 1.5 4.4 3.2 3.2 3.0 29

240 1.9 17 1.0 16 2.0 2.1 24 24 1.9

300 0.9 0.4 0.5 156 1.7 1.4 1.1 1.8 1.8

360 1.0 0.0 04 0.8 1.6 1.1 1.1 1.2 0.9

480 0.3 0.0 0.0 0.6 0.9 0.8 0.7 1.1 0.5

600 0.0 0.0 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.4 0.0

720 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
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Voluntario 19 20 21

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 0.9 0.0 0.0 0.0 9.8 23 0.7 0.5 42

20 12.5 0.0 24 0.2 27.4 222 3.8 3.7 16.5

30 30.7 3.8 9.4 1.3 24.8 30.5 9.6 8.2 21.6

40 216 13.5 21.8 6.4 21.0 30.0 Tt 9.3 18.6

50 16.7 9.6 23.3 20.1 14.9 29.7 10.4 6.9 13.9

60 11.2 7.3 17.5 276 12.8 27.9 FEr 56 10.9

90 6.9 4.7 9.5 16.8 9.3 13.3 4.2 3.5 6.7

120 5.1 3.2 4.6 0.7 6.6 7.4 3.7 3.0 5.5

150 3.9 27 2.8 5.5 5.1 4.8 3.3 2.8 4.8

180 3.8 1.9 26 47 36 3.9 31 24 36

240 1.8 1.7 16 25 33 3.2 1.9 1.3 1.9

300 1.3 1.4 16 2.0 1.4 23 1.4 0.9 1.5

360 1.3 0.9 0.8 0.7 0.7 1.5 1.1 0.5 1.1

480 1.3 0.5 0.5 0.0 0.0 0.2 0.7 0.5 0.7

600 1.0 0.0 0.5 0.0 0.0 0.0 0.2 0.2 0.3

720 0.8 0.3 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Voluntario 22 23 24

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 13.4 3.5 1.8 6.1 0.8 0.0 0.0 3.9 1.5

20 16.8 72 11.3 14.5 3.7 3.6 0.0 16.0 7.3

30 13.1 7.5 15.1 17.8 9.1 13.6 0.3 14.2 15.0

40 13.4 8.5 12.6 155 15.2 21.2 3.8 12.5 11.0

50 11.9 10.5 12.5 12.7 13.8 24.0 9.1 116 99

60 11.4 T15 11.8 10.3 135 227 12.5 9.6 8.5

90 8.3 8.9 7.0 5.7 9.7 134 15.9 9.3 7.6

120 5.8 7.6 46 5.0 6.0 10.6 14.2 6.4 5.7

150 4.8 5.6 3.7 42 3.9 41 10.3 59 49

180 3.8 42 29 3.6 3.0 4.4 4.5 3.8 4.4

240 3.3 2.8 1.9 1.9 1.8 3.0 2.7 20 2.8

300 2.2 24 1.3 16 1.2 2.5 1.8 1.6 1.8

360 22 1.6 0.7 14 1.3 1.8 0.0 0.8 0.8

480 1.3 1.4 0.6 0.7 0.5 0.8 0.0 0.2 0.0

600 07 0.6 0.4 0.3 0.4 0.4 0.0 0.0 0.0

720 0.3 0.3 0.0 0.2 0.3 0.4 0.0 0.0 0.0
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Voluntario 25 26 27

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 0.0 4.8 41 0.3 5.7 1.1 3.9 16 1.5

20 3.7 157 14.1 26 18.9 8.8 8.5 8.7 5.6

30 17.7 23.4 198.9 9.4 19.7 10.6 11.2 17.1 8.4

40 247 19.9 13.6 18.8 15.6 11.8 7.6 15.8 11.3

50 16.2 18.6 10.8 13.0 12.2 11.6 6.7 111 8.5

60 13.6 14.7 7.3 12.5 9.6 14.9 7.0 6.8 7.3

90 11.2 8.5 5.9 9.5 7.8 11.4 4.4 L 4.2

120 5.9 5.1 4.5 7.5 6.7 T 34 3.6 3.0

150 4.5 4.5 3.7 55 5.9 6.3 2.7 3.3 24

180 2.7 4.6 3.5 4.0 2.2 4.8 2.2 2.4 1.8

240 2.9 2.7 2.9 3.5 2.0 2.8 1.3 1.1 0.9

300 1.6 1.9 2.5 2.7 1.7 2.0 0.9 0.5 0.5

360 1.2 1.5 1.6 1.6 1.4 14 0.8 0.4 0.3

480 03 0.5 0.5 0.8 0.7 0.8 0.5 0.0 0.0

600 0.0 0.0 0.0 04 0.3 0.2 0.3 0.0 0.0

720 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Voluntario 28 29 30

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2 Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 1.0 4.3 7.2 26 1.9 6.6 13.6 10.9 1.3

20 17.5 55 215 42 14.1 324 245 22.7 9.5

30 142 5.7 12.8 7.4 234 26.8 16.6 21:5 13.8

40 11.1 49 9.5 15.5 19.3 23.0 12.8 17.9 16.3

50 10.9 8.5 8.6 15.2 18.2 19.2 134 13.9 14.7

60 104 7] 7.8 17.3 156.3 17.0 9.6 11.4 12.6

90 6.8 6.5 6.5 16.0 8.7 8.2 7.6 8.7 10.7

120 53 54 42 10.2 6.5 6.2 58 6.6 8.2

150 5.0 4.0 4.4 6.9 4.9 4.4 58 4.7 6.0

180 4.4 2.6 3.4 4.7 3.7 3.6 3.3 3.7 4.5

240 3.7 1.8 24 3.2 2.3 2.8 2.2 3.0 3.4

300 26 1.1 1.6 26 1.3 1.8 1.6 26 25

360 1.1 0.9 1.1 2.2 1.1 1.3 1.5 1.8 1.0

480 0.7 0.5 0.4 12 0.6 0.7 0.7 0.9 0.6

600 0.4 0.0 0.0 0.6 04 0.4 0.4 0.7 0.5

720 0.0 0.0 0.0 0.3 0.0 0.0 0.2 0.2 0.0
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Voluntario 31 32 33

Minutos Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax! Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 1.7 0.0 1. 0.7 1.1 0.7 7.3 0.4 37

20 46 0.7 6.8 37 43 34 9.0 0.5 8.2

30 5.7 2.3 10.3 7.6 51 27 76 2.8 6.5

40 7.4 36 13.5 4.8 6.8 3.3 6.0 7.0 49

50 7.4 6.3 1.4 46 8.0 4.2 4.8 9.3 4.5

60 7.4 9.8 9.7 4.4 7.3 6.6 4.5 11.4 4.0

90 4.7 7.1 5.7 3.2 6.3 58 2.3 6.8 3.4

120 4.2 4.2 3.8 2.5 4.8 37 2.0 4.8 2.5

150 3.7 3.3 2.8 20 2.7 3.0 1.4 3.3 20

180 2.0 2.3 2.3 1.2 1.8 1.8 1.4 2.0 2.0

240 1.5 1.7 1.5 0.7 1.0 14 0.8 0.9 1.1

300 1.0 1.3 0.9 05 0.4 1.0 0.5 0.6 0.5

360 0.8 0.7 04 0.2 0.0 0.5 0.5 0.3 04

480 0.3 0.5 0.4 0.0 0.0 0.0 0.3 0.0 0.0

600 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

720 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Voluntario 34 35 36

Minutos Regitina Vasomax! Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2| Regitina Vasomax1 Vasomax2

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

10 6.2 0.4 0.0 0.0 1.6 36 0.0 0.2 0.0

20 7.8 20 0.3 04 5.4 12.5 0.9 17 0.3

30 9.8 3.6 6.6 2.0 8.3 9.9 2.1 3.6 0.8

40 11.6 3.6 9.8 6.2 6.8 7.7 23 4.4 23

50 11.2 3.8 109 8.7 5.5 6.7 26 2.7 3.4

60 9.5 5.3 8.0 10.9 46 5.8 21 23 4.0

S0 5.1 51 6.2 7.4 3.8 4.5 1.8 1.2 3.5

120 45 47 3.7 5.2 3.2 3.1 1.5 0.8 3.0

150 29 34 2.7 3.1 3.1 286 1.5 06 20

180 21 1.8 1.9 26 2.5 25 11 0.4 1.5

240 1.0 11 1.2 1.5 14 14 0.9 0.3 0.9

300 0.8 1.0 1.0 1.2 1.0 1.2 0.8 0.2 0.4

360 0.5 0.4 0.5 0.7 0.6 0.9 0.3 0.0 0.4

480 0.0 0.3 0.4 0.3 0.3 0.5 0.0 0.0 0.3

600 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

720 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

* Para a andlise estatistica todos os pontos estatisticos “ nao incluidos “ foram interligados. Zeros sao zeros verdadeiros ou
quantidades “ ndo quantificadas “..
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5. CONCLUSOES
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A implantacdo dos medicamentos genéricos no Brasil € fato recente e a
importancia desse mercado para a populagdo comeca a se revelar frente a promogao
do uso racional de medicamentos. Assim, os estudos de bioequivaléncia vém
acrescentar novo conceito de qualidade para o medicamento, contribuindo para um
maior controle de preco e qualidade do ponto de vista governamental e favorecendo a
populacao o nos ambitos econémico e da terapéutica.

Os métodos publicados para a quantificagdo de fentolamina empregaram tanto
deteccdo U.V. quanto espectrometria de massa. Todos esses métodos requisitaram
extragdo em fase solida e sdo altamente sensiveis, porém o tempo utilizado na etapa
de extracao é relativamente “ longo “ (CARLIN , CRISTOFALO, VANDENHEUVEL,
1988: CONSTANZER, MATUSZEWISKI, BAYNE, 1991; CONSTANZER, CHAVEZ,
MATUSZEWISKI, 1994).

Ja o método proposto por MATUSZEWISKI, CONSTANZER, CHAVEZ (1998),
que nao utiliza extragdo em fase solida, emprega extragdo com tampao seletivo
apresentando baixa interferéncia da matriz bioldgica sobre os anallitos, porem, esse
método requer um maior tempo de analise (6 minutos) ao comparar-se com O nOsso
método (4 minutos). Além disso a extragdo utilizada no presente estudo foi liquido-
liquido (éter etilico / diclorometano).

Os resultados da validagao indicaram que o método é preciso e exato analise
rotineira da fentolamina em plasma humano, desta forma, possibilitando a analise de
maior nimero de amostras em menor intervalo de tempo.

O método descrito neste estudo provou-se simples e confirmou que LC-MS/MS

apresenta adequada sensibilidade e especificidade para determinagao de fentolamina
em plasma humano (HUANG et al., 1990).
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Com base neste método, avaliamos a bioequivaléncia de duas formulagées
empregando a medida das concentragdes plasmaticas de fentolamina de acordo com
as normas requeridas pelo FDA e Comunidade Européia.

Sendo assim a conduto de um estudo de bioequivaléncia precisa considerar os
varios fatores que interferem e contribuem para a obtencao dos resultados, como por
exemplo: delineamento aberto e cruzado, dieta adotada, aspectos éticos,
farmacocinética e tempo de coleta, método analitico empregado, anadlise estatistica,
variabilidade inter-individual, entre outros (FRIEDMAN, 1996).

A andlise estatistica dos pardmetros farmacocinéticos é realizada mediante o
emprego de testes quase exclusivos para este tipo de estudo. Assim, os estudos
farmacocinéticos tém demonstrado diferentes dados inter-individuais.

Quanto a absorgao, distribuicao, metabolismo eliminacado de varios farmacos
(MUNGAL, 1983). Por esse motivo, os parametros farmacocinéticos tém sido aplicaveis
a clinica como base na escolha de doses, vias de administracéo, intervalos entre as
doses, evitando dessa forma concentragdes téxicas ou subterapéuticas, bem como
ajuste da dose em casos de distirbios hepaticos e renais (FUCHS & WANNMACHER,
1998).

Segundo DILETTI (1991) ha grande variabilidade inter-individual no “clearance ‘
€ por essa razao, o delineamento cruzado é recomendado para estudos de
bioequivaléncia. Assumindo que o delineamento cruzado de 3 periodos, que compare
formulacao teste com referéncia, postula-se auséncia de interagdo entre formulacéao e
periodo,. Além disso, assume-se que as observagbes sao obtidas da distribuigéo log-

normal e que as variancias de teste e referéncia sao as mesmas na escala logaritimica.

Basicamente os testes estatisticos aplicados dividem-se em dois grupos: os
paramétricos, que levam em consideragao uma distribui¢ao populacional log-normal
(HAUSCHKE, 1994); nao paramétricos, que independem do tipo de distribuicao.
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Ambos os métodos estatisticos apresentam o mesmo objetivo: obtidas as razdes
individuais entre as formulagdes teste / referéncia para ASC, Cmax (0u outra variavel
farmacocinética diferente de Tma), calcula-se um valor médio (aritmético ou geomeétrico)
contido no intervalo de confianga de 90% e analisa-se a inclusao destas razdes
individuais no intervalo de confianga requerido para bioequivaléncia (80-125%).

Um dos parametros importantes para se avaliar a velocidade de absorgao é a
concentragao maxima atingida (Cmax). De acordo com o FDA, a razao teste / referéncia
do valor de Cmax deve estar dentro do intervalo de 80 - 125%. Entretanto, a Comunidade
Européia propds um intervalo de 70 - 143% ( diferenca de 30%, em decorréncia da
grande variabilidade inter-individual da velocidade de absorgdo. Deste modo, o
parametro Cma apresenta pelo menos duas possiveis razdes para ser utilizado;
assegura que as concentragdes maximas do produto teste néo sao maiores (toxicas) e
nem menores (perda de eficacia) do que as concentragées do produto referéncia; a
Segunda é 6bvia, as autoridades regulatérias requerem bioequivaléncia com relacao a
velocidade de absorgao.

Recentemente, SCHALL ef al (1994) postula que ha uma tendéncia para a razao
Cmax /ASC substitutir Cmax da velocidade da absor¢do. Trabalhos confirmaram que
CmadASC € superior que 0 Cmax enquanto indicativo da velocidade da absorga@o. Ha um
dilema na escolha da caracteristica mais adequada para representar a velocidade da
absorgdo: Tmax € mais facil de interpretar do que a razéo Cma/ ASC, mas, CrmadASC
pode ser observada com alta precisdo, sendo mais para observar do ponto de vista
estatistico do que de Tma Entretanto, ha uma relagdo proxima entre os dois
parametros, que de maneira geral sao equivalentes quanto a representividade da
velocidade da absorgao.

Em estudos de bioequivaléncia de formas farmacéuticas e uso oral ( a forma

mais usada), ASC é convencionalmente empregada para caracterizar a extensao da
absorcao e depuragao do farmaco (SCHALL et al, 1994).
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Quando a curva de concentragdo plasmatica versus tempo (figura 5) foi
empregada para mensurar bioequivaléncia, nao houve diferencga significativa quanto a
extensdo da absorcao observada entre as duas formulagdes. As razées individuais de
ASC (0-720mn) para ambas as formulagoes estao inclusas no intervalo de confianga de
90% requerido para bioequivaléncia (80 — 125%).

Quanto a velocidade de absorgao a bioequivaléncia pode ser concluidas, uma
vez que as razdes individuais de Cmax estdo inclusas no intervalo de 80 — 125%
requerido para bioequivaléncia.

Em relcdo ao Tma , as diferencas individuais nao foram significantemente
diferentes de zero.

A fentolamina é extensivamente hidrolisada pelo metabolismo hepatico via
reacao de oxidacao (STEINER, 1996). Como consequéncia o metabolismo hepatico e a
excrecao biliar desempenham importante papel na distribuicao da droga. O que pode
explicar a variabilidade inter-individual que acarreta a nao inclusdo das razées de Tine
Keq N0 IC 90% (80-125%), vide tabela .



6.SUMARIO
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1. O objetivo deste estudo é avaliar em voluntarios humanos, a eficacia de
comprimidos de fentolamina (Regitina®, fentolamina 40 mg comprimido, Novartis,
Brasil) em relagao a comprimidos padronizados (Vasomax®, fentolamina 40 mg
comprimido, Schering Plough, Brasil).

2. Os trinta e seis voluntarios saudaveis, foram avaliados por testes clinicos,
laboratoriais e foram inscritos no estudo. Dois voluntarios (Vol. lll - RPM e Vol. IV-
JSS) nao concluiram o estudo. O estudo procedeu-se em varias doses unitérias
administradas aleatoriamente em trés fases cruzadas (Regitina® vs Vasomax 1°,
Regitina® vs Vasomax® 2, Vasomax 1® vs Vasomax® 2) onde foram comparadas
duas formulagées de fentolamina(-Teste: Regitina® fentolamina 40 mg comprimido,
Novartis, Brasil; - Referéncia: Vasomax®, fentolamina 40 mg , Schering Plough,
Brasil).

3. As amostras de plasma destinadas a determinagdo de fentolamina foram obtidas
antes da administragao e durante o periodo de 720 minutos ap6s a administracédo de
uma dose Unica a cada voluntario (10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 150, 180, 240,
300, 360, 480, 600 e 720 min). As concentragbes de fentolamina foram
quantificadas por cromatografia liquida de alto desempenho com detecgao por
espectrometria de massa (LC-MS-MS).

4. Os voluntarios foram monitorados durante o estudo. A pressdes sistdlica e
diastdlica, batimentos cardiacos foram medidos antes e durante o periodo de 720

minutos apés a administracéao da droga.

S. A tolerancia de ambas formulagdes (Regitina® e Vasomax®) foi boa, pois nenhuma

reacao adversa foi reportada.
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6. A concentracdo maxima atingida (Cmax), © tempo de concentragdo maxima atingida
(Tmax)e @ area sob a curva de concentragdo x tempo (ASC) foram comparadas. A
variacoes de dados de bioequivaléncia entre os voluntarios da droga ja padronizada

(Vasomax®) foram avaliadas.

7. Concentragao maxima atingida (Cma):
e Arazdo da média geométrica da Cnada “Regitina “(Regitina® fentolamina 40 mg
comprimido) foi 99.2% (90% do IC= 89.7 — 109.71) do “Vasomax 1" e “Vasomax

2" (Vasomax®, fentolamina 40 mg comprimido).

8. Area sob a curva (ASCall):
e A razdao da média geométrica da ASC da “Regitina” (Regitina® fentolamina 40
mg comprimido) foi 96.0% (90% do IC= 89.41 — 103.07) do “Vasomax 1" e

“Vasomax 2” (Vasomax®, fentolamina 40 mg comprimido).

9. Tempo de concentragao maxima atingida (Tmax): )
e A razdo da média geométrica do Tma da “Regitina” (Regitina® fentolamina 40 mg
comprimido) foi 104.05% (90% do IC= 86.65 — 124.9) do “Vasomax 1" e

“Vasomax 2" (Vasomax® fentolamina 40 mg comprimido).

10. Desde que a razdo dos 90% do IC da Cma © da ASC ficou entre 80-125% do
intervalo proposto pela Food e Drugs Administration (FDA), considerando também a
administracdo da formulagdo referéncia & concluido que a Regitina® 40 mg
comprimido é bioequivalente ao Vasomax® 40 mg comprimido para ambas razoes e

extensdes de absorgao.
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8. ANEXOS
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8.1 DADOS DA CONCEQITRACJRO INDIVIDUAL DE FENTOLAMINA vs.
TEMPO (FIGURA) E PARAMETROS FARMACOCINETICOS (TABELA)

96



30+

10+

Concentracao
(ng/ml)

Vol. | -HHJ

—s=— Regitina
- a—\Vasomax 1
—— Vasomax 2

T T | T i R R I L R S
0 30 60 90 120 150 180 270 360 450 540 630 720

Tempo (min)

Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2

ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1011 1369 1458
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1029 1457 1485
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.3% 93.9% 98.2%
Cmax (ng/ml) 11.3 19.8 22.6
Tmax (Min) 20 40 30
T1z (min) 70 150 81
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Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1643 1260 977
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1663 1292 1017
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.8% 97.5% 96.1%
Cmax (ng/ml) 146 13.5 6.4
Tmax (min) 40 20 20
T12 (min) 75 103 113
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Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1737 2091 1379
ASC Inf ([ng * min]/ml) 1821 2236 1491
ASC (0-720min) / Inf (%) 95.4% 93.5% 92.5%
Cmax (ng/ml) 10.9 19.0 59
Tmax (Min) 30 50 120
Tiz (min) 167 224 156
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Vol.V -RJA
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ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1148 1366 1024
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1235 1420 1060
ASC (0-720min) / Inf (%) 92.9% 96.2% 96.6%
Cmax (ng/ml) 3.7 7.9 4.7
Tmax (Min) 150 40 40
T42 (min) 146 143 141
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ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 740 1697 1254
ASC Inf ([ng * min}/ml) 777 1714 1284
ASC (0-720min) / Inf (%) 95.2% 99.0% 97.6%
Comax (ng/ml) 7.5 17.6 12.3
Trmax (Min) 20 30 30
T2 (min) 133 76 134
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ASC (0-720min) / Inf (%) - = -
Cmax (ng/ml) - & .
Tmax (Min) - - 2
Tir (min) - 2 -
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- Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2575 2490 1878
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2639 2547 2185
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.6% 97.8% 85.9%
Cmax (ng/ml) 19.4 22.8 16.8
Tmax (Min) 50 20 30
T4z (min) 90 98 171
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2152 1954 1918
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2189 1988 1975
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.3% 98.3% 97.1%
Cmax (ng/ml) 26.6 225 21.0
Tmax (Min) 20 20 20
Tz (min) 107 120 133

105




Vol. X -MS

30 .
—=— Regitina
!§ -4~ Vasomax 1
© —— Vasomax 2
e
=
@
Q
=
O
(&)
M._.
| T T T T | R T T T R
0 30 60 90 120 150 180 270 360 450 540 630 720
Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1877 1699 1513
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1910 1804 1653
ASC(0-720min) / Inf (%) 98.3% 94.2% 97.4%
Cmax (ng/ml) 21.4 20.1 18.8
Tmax (Min) 20 30 30
T2 (min) 101 135 107
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Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1661 1116 833
ASC Inf ([ng * min])/ml) 1704 1167 847
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.5% 95.7% 98.3%
Cmax (ng/ml) 9.4 8.8 6.3
Tmax (Min) 50 40 30
T12 (min) 129 98 87
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ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1300 1387 1350
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1340 1421 1359
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.1% 97.6% 99.4%
Crmax (ng/ml) 14.2 16.1 14.7
Tmax (Min) 40 40 40
T12 (min) 59 46 B7
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1622 1418 1979
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1684 1443 2012
ASC (0-720min) / Inf (%) 96.3% 98.3% 98.3%
Comax (N@/ml) 21.0 14.7 19.4
Tmax (Min) 40 20 50
Tiz (min) 157 117 134
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Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1003 722 1106
ASC Inf([ng * min}/ml) 1056 733 1118
ASC (0-720min) / Inf (%) 95.0% 98.5% 99.0%
Crmax (ng/ml) 10.1 122 8.2
Tmax (Min) 40 50 40
T1r2 (min) 129 66 70
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng *min}/ml) 1654 1818 1545
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1660 1854 1595
ASC (0-720min) / Inf (%) 99.6% 98.1% 96.9%
Cmax (ng/ml) 15.1 19.4 15.0
Tmax (mMin) 40 30 30
T112 (min) 61 120 150
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Tempo (min)
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Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1364 759 643
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1386 792 669
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.5% 95.8% 96.2%
Cmax (ng/ml) 14.1 6.5 4.0
Tmax (mMin) 40 50 50
T12 (min) 92 76 87
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1454 1752 1745
ASC Inf ([ng * min)/ml) 1481 1866 1856
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.1% 93.9% 94.0%
Cmax (n@/ml) 12.6 10.8 12.6
Tmex (Min) 60 30 60
Tz (min) 128 127 144
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Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1831 2298 1579
ASC ([ng * min}/ml) 1921 2373 1617
ASC (0-720min) / Inf (%) 95.3% 96.8% 97.6%
Cmax (ng/ml) 21.4 26.3 135
Tmax (Min) 20 30 20
Tz (min) 127 159 100
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2311 1146 1937
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2696 1242 1993
ASC (0-720min) / Inf (%) 85.7% 92.3% 97.2%
Cmax (ng/ml) 30.7 135 23.3
T max (Min) 30 40 50
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2332 2364 3135
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2352 2373 3138
ASC(0-720min) / Inf (%) 99.2% 99.6% 99.9%
Cmax (ng/ml) 27.6 27.4 30.5
Trnax (min) 60 20 30
T1r2 (min) 62 51 51
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ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1399 1060 2066
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1423 1083 2113
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.3% 97.9% 97.8%
Cmax (ng/ml) 147 9.3 216
Tmax (mMin) 40 40 30
Ta2 (min) 124 118 141

ik




Vol. XXII - JBI

20+ »
—=— Regitina
z§ -=- Vasomax 1
@ f —— Vasomax 2
<eud
e
Q O 104
0 =
: S
O
&)
N &:ﬁ
| I I I 1 i i"l"—l"l'l|a|[1—r—|
0 30 60 90 120 150 180 270 360 450 540 630 720
Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min])/ml) 2438 2164 1734
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2494 2213 1877
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.8% 97.8% 92.4%
Cmax (ng/ml) 16.8 11.5 15.1
Tmax (min) 20 60 30
T2 (min) 126 112 286
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1913 1834 2777
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1959 1920 2852
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.6% 95.5% 97.4%
Crmax (ng/ml) 17.8 15.2 24.0
Trmax (Min) 30 40 50
T2 (min) 131 233 144
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Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min])/ml) 2069 1911 1703
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2255 1918 1762
ASC(0-720min) / Inf (%) 91.7% 99.6% 96.7%
Cmax (ng/ml) 15.9 16.0 15.0
Tmax (min) 90 20 30
Ti2 (min) 92 64 93
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2085 2326 1882
ASC ([ng * min}/ml) 2102 2361 1908
ASC (0-720min) / Inf (%) 99.2% 98.5% 98.6%
Crmax (ng/ml) 24.7 23.4 19.9
Tmax (min) 40 30 30
Tz (min) 78 94 77
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Time (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2214 2079 2222
ASC Inf ([ng * min)/ml) 2262 2102 2237
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.9% 98.9% 99.3%
Cmax (ng/ml) 18.8 19.7 14.9
Tmax (min) 40 30 60
T2 (min) 121 102 95
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1235 1277 982
ASC Inf ([ng * min}/ml) 1297 1291 997
ASC (0-720min) / Inf (%) 95.3% 99.0% 98.5%
Cmax (ng/ml) 112 A7 11.3
Tmax (mMin) 30 30 40
T12 (min) 181 67 76
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ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2103 1360 1736
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2172 1466 1756
ASC(0-720min) / Inf (%) 96.8% 92.8% 98.9%
Cmax (ng/ml) 17.5 9.5 215
Trmax (min) 20 50 20
T2 (min) 162 176 81
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Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2780 2287 2663
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2840 2375 2718
ASC(0-720min) / Inf (%) 97.9% 96.3% 98.0%
Cmax (ng/ml) 17.3 23.4 32.4
Tmax (mMin) 60 30 20
Ti2 (min) 129 179 130
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Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 2235 2556 2325
ASC Inf ([ng * min}/ml) 2289 2604 2365
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.6% 98.2% 98.3%
Cmax (ng/ml) 245 22.7 16.3
Tmax (mMin) 20 20 40
Tiz (min) 158 137 103
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Time (min)
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ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1127 1162 1321
ASC ([ng * min}/ml) 1144 1211 1343
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.5% 96.0% 98.4%
Cmax (ng/ml) 74 9.8 13.5
Tmax (Min) 40 60 40
T2 (min) 90 112 81
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Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 675 978 908
ASC Inf ([ng * min}/ml) 683 997 939
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.7% 98.1% 96.7%
Cmax (ng/ml) 7.6 8.0 6.6
Trax (min) 30 50 60
T12 (min) 71 53 82
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 832 1078 813
ASC Inf ([ng * min}/ml) 878 1085 837
ASC (0-720min) / Inf (%) 94.9% 99.3% 97.2%
Cmax (ng/ml) 9.0 11.4 8.2
Tmax (Min) 20 60 20
T1z (min) 134 58 83
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ASC (0-720min) ([ng * min}/ml) 1282 914 1120
ASC Inf ([ng * min}/mi) 1303 935 1156
ASC (0-720min) / Inf (%) 98.3% 97.8% 96.9%
Cmax (ng/ml) 11.6 5.3 10.9
Tmax (min) 40 60 50
T12 (min) 70 90 108
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Tempo (min)
Fentolamina
Regitina Vasomax1 Vasomax2
ASC (0-720min) ([ng * min}/mi) 1239 1014 1233
ASC Inf ([ng * min)/ml) 1265 1034 1289
ASC (0-720min) / Inf (%) 97.9% 98.1% 95.6%
Cmax (ng/ml) 10.9 8.3 12.5
T max (Min) 60 30 20
T2 (min) 99 94 127
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Regitina Vasomax1 Vasomax2

ASC (0-720min) ([ng * min}/mi) 444 300 620
ASC Inf ([ng * min}/ml) 482 332 728
ASC (0-720min) / Inf (%) 92.0% 90.3% 85.2%
Cmax (ng/ml) 2.6 44 4.0
Tmax (min) 50 40 60
T2 (min) 125 122 300
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