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RESUMO




O objetivo deste estudo foi comparar a biodisponibilidade de duas formulagdes de
diclofenaco ¢ avaliar a bicequivaléncia. Como formulagiio referéncia, adotou-se a
suspensio oral em gotas, que contém o diclofenaco ligado & resina, e, como teste, a
suspensdo oral, com o diclofenaco 4cido livre. Ambas as formulagBes sio comercializadas

com o nome de Cataflam® pela Novartis Biociéncia, Brasil.

Realizou-se um estudo aberto, aleaté_rio, cruzado com dois periodos de 36 horas,
com um intervalo de 14 dias entre eles. Vinte e quatro voluntarios sadios, 12 do sexo
masculino e 12 do sexo feminino, receberam uma dose oral tnica de 50 mg de diclofenaco
em cada periodo de internagiio, sendo uma formulagio diferente para cada periodo.
Amostras de sangue dos voluntarios foram coletadas em tempos padronizados, desde

imediatamente antes até 24 horas ap6s a administracdo de cada formulacgo.

A partir das amostras de soro, o diclofenaco foi dosado pela Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE), em coluna de fase reversa e com detecglio no ultra-violeta. Com
isto, os seguintes pardmetros farmacocinéticos foram obtidos: area sob a curva da
concentragio sanguinea em fungfio do tempo, de 0 a 24 horas (ASCpa4) € de 0 a mfinito
(ASCo.), méxima concentracio alcangada (Cmix) € 0 tempo em que esta ocorre (Tm); 2

constante de eliminacio (K.) ¢ o tempo de meia-vida de eliminagiio (Ty).

Nenhum efeito adverso foi observado apés administragio de ambas formulagdes. As
razles (teste/referéneia) percentuais das médias geométricas foram: 92,8% para ASCep.a4m),
93,2% para ASCiony;, 117,2% para Crss; 131,0% para Kee 7 6,2% para Tin. A variabilidade
do parimetro Cuay, €xpresso como coeficiente de vanagio, foi maior que 25%. O mntervalo
de confianca (IC) 90% da média aritmética das diferengas individuais de Tmax ncluiu o
valor zero e os IC das médias geométricas das ASC € Cuax foram incluidos no intervalo

requerido para a bioequivaléncia.

Raseando-se nestas consideraces, os resultados obtidos ¢ as regras da Comunidade
Furopéla para estabelecer bioequivaléncia em humanos, pode-se concluir que as
formulagbes sio bioequivalentes, tanto com relagio 4 velocidade quanto 2 extensfo da

absorcio, apos a administragio oral de uma (nica dose.
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1. INTRODUCAO




1.1 - BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA
1.1.1 - Considerages gerais

O aumento na produgio de medicamentos pela indistria farmacéutica comegou
na década de 30, com a descoberta de novos principios ativos, e se estende até hoje. O
processo de mudangas, entretanto, envolveu também, além do aumento do nimero dos
medicamentos disponiveis, seu processo de desenvolvimento, apresentagio e legisiagio
{DUKES, 1993).

Atualmente, o processo desde a sintese de um farmaco até a venda comercial

dura por volta de 10 anos e custa aproximadamente 100 mithtes de dolares.

A maioria das indastrias farmacéuticas tem buscado novos medicamentos por
meio de pesquisas sistematicas, incluindo selegio de produtos naturais e/ou  sintese
quimica. Antes do novo farmaco ser administrado em seres humanos, € necessaria a fase
pré-clinica para determinar propriedades farmacolégicas (farmacodindmica e
farmacocinética) e toxicologicas (aguda, subcrdnica, cronica, mutagenicidade,
teratogenicidade e carcinogenicidade), tanto in vifro quanio em in vivo {ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD - OMS, 1992).

Uma vez avaliada e comprovada a seguranca e a efetividade do novo firmaco,
seguem-s¢ as etapas de investigagio clinica, como mostradas resumidamente
(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD - OMS, 1992):

Fase [ primeira administragho em voluntérios sadios (primeiro em doses Gnicas
com aumento gradual e, depots, maltiplas doses), para determinar a farmacocinética ¢ a

seguranca no ser humano.

Fase II: primeira administragiio em pacientes; determinag3o da eliminagdo do
farmaco.

Primeira parte: determinagdo do potencial terapéutico, efeitos colaterais ¢ faixa

de doses efetivas;




Segunda parte: estabelecimento da eficcia e comparagfo com outros firmacos.

Fase III: ensaios duplo-cego, controlados, aleatorios, com nimero suficiente de

pacientes para analise estatistica da eficacia e seguranga.

Se submetido e licenciado por um 6rgio regulador, como o FDA (Food and
Drug Administration) nos EUA, o farmaco ingressa no mercado na condigio de “novo”,

seguindo-se, durante anos, a fase IV, até a aprovagio, quando deixa a condigdio de “novo”.

Fase IV {mercado controlado). determinacio de efeitos indesejavers
relativamente raros, toxicidade crénica, imteracBes com medicamentos previamente

desconhecidas, novos usos potenciais, novos esquemas de posologia.

O crescimento da indistria farmacéutica causou a produgdo de medicamentos
em grande escala; consegiientemente, surgiram numerosos problemas, desde a matéria-
prima até a obtenciio do produto final. Em conseqiiéncia disto, surgiu um novo setor na
indastria, o controle de qualidade, responséavel pela avaliagio da pureza e qualidade das
matérias-primas, bem como da concentragio do principio ativo ou porglo terapéutica nas
formulagBes. Atualmente, este controle inclui os estudos de biodisponibilidade que
procuram relacionar a concentragio do principio ativo presents no organismo com o tipo de
formulagdo farmacéutica ao qual estd incorporado {(SHARGEL & YU, 1993).

1.1.2 - Biodisponibilidade

Muitos medicamentos sfio produzidos e comercializados por mais de uma
industria farmac8utica. O método de fabricagio e a formulacBio final podem afetar a
concentragio do farmaco que atinge o local de agio e conseglientemente oferecer riscos
das doses se tormarem subterapéuticas ou toxicas (ZANINE & OGA, 1994). A fim de
avaliar a seguranga e eficicia destes medicamentos, sio propostos os estudos de
biodisponibilidade. Estes sfo indicados também para avaliagio de medicamentos com
novos principios ativos e para aqueles com novas formulagdes, forma farmacéutica ou
quimica que contenham substincias ativas (ou porgio terapéutica) j& aprovados para

comercializagdo.
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O termo biodisponibilidade foi introduzido na literatura cientifica no inicio dos

anos 70 e, desde entdio, contou com varnias definigbes. As seguintes podem ser citadas:

* Segundo a nota do guia da Unifo Européia (UE) sobre investigagio de
biodisponibilidade e bioequivaléncia (COMMITTEE FOR PROPRIETARY MEDICINAL
PRODUCTS - CPMP, 1991):

Biodisponibilidade ¢ a velocidade e a extensdo na qual a substdncia ativa ou
porgdo terapéutica ¢ absorvida a partir de uma forma farmacéutica e se torna disponivel no
local de agfo. J4 que na maioria dos casos pretende-se que as substincias exibam efeitos
terapéuticos  sistémicos, uma definigdo mais pratica pode ser dada, levando em
consideragio o intercAmbio da substincia entre a circulagio geral e o local de agdo:
biodisponibilidade ¢ a extensio e a velocidade com que uma substdncia ou porglo

terapéutica ¢ liberada a partir de uma forma farmacéutica para a circulago geral.

Deve-s¢ distinguir biodisponibilidade “absoluta” de uma dada forma
farmacéutica comparada com aquela ap6s administragio intravenosa (100%), ¢ a
biodisponibilidade “relativa” comparada com outra forma, com uma via de administragio

diferente da intravencsa (p.ex.. comprimido vs capsulas).

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

Riodisponibilidade € a velocidade e a extensio com que o ingrediente ativo, ou
porgho terapéutica, é absorvido a partir de um produto farmacéutico e se torna disponivel

no local de agéo.

O termo “porcdo ativa” gera certa discusso, j& que iguala o ingrediente ativo
inalterado aos metabdlitos ativos presentes no plasma, a0 menos com aqueles com

importincia terapéutica.
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1.1.3 - Fatores que podem interferir com a biodisponibilidade

A biodisponibilidade pode ser afetada por vérios fatores, sendo os mais
importantes as caracteristicas da formulagio e fisico-quimicas do farmaco. Outros fatores
incluem: idade, ingestio de alimento, histéria genética, capacidade de metabolizagdo do

figado, doengas, interagBes com outros farmacos, fungdo renal, etc.

De modo esquematizado, SPILKER (1991) cita os fatores que podem

influenciar a absorcio:

* Caracteristicas do individuo:
A Caracteristicas inerentes e gerais:
1. condigfio geral (p. ex.: nutrig@o, acamado ou ndo),

2. presenca de doengas (p.ex.. doenga que pode reduzir ou aumentar o

esvaziamento gastrico),

. Idade;

?

a3

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

B. FungSes fisiologicas

st

. funcio renal;

b

. func¢Bo hepética,

td

. fung#io cardiovascular;

4 funcfo e motilidade gastrintestinal ;
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5. pH dos liquidos géstricos (p.ex.. afetado por jejum, doenga, ingestdo de

alimentos, farmacos);
6. fluxo sanguineo gastrintestinal na area de absorgio;

7. fluxo sanguineo nas areas de absorgdo (via de administracio com absorgio

em local diferente do trato gastrintestinal);

C. Caracteristicas adquiridas

1. anatomia do paciente (p.ex.. cirurgia prévia);

2. flora gasinintestmal;

3. tempo entre administragiio do firmaco e alimentag3o;

4, posigdo corporal (p.ex.. deitar do lado esquerdo retarda o esvaziamento

gastrico, enquanto do lado direito, acelera);

5. estado emocional (p.ex.. estresse acelera o esvaziamento gastrico € a

depressdo, retarda);

6. exercicio fisico (pode retardar o esvaziamento géstrico);

* Caracieristicas do farmaco:
A. administragio e trénsito no organismo

1, caracteristicas de dissolucfio (formas sOlidas) 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 dissoluclio e difusio);

2. velocidade de dissolugio nos lignidos gastrointestinais. Os farmacos que so

inadequadamente dissolvidos podeim ser inadequadamente absorvidos;

Introducio &



3. os farmacos absorvidos com alimentos podem ter uma absorg#o retardada;

4. farmacos transportados por carregadores, provavelmente, sio absorvidos no

intestino delgado;
5. via de administracéo;

6. farmacos que sofrem metabolismo no trato gastrintestinal,

B. Propriedades fisico-quimicas

1. capacidade de formar quelato (complexos insoliveis) com ions metalicos de

alimentos o que leva a absorgio insuficiente;

2. pH, p.ex.: os farmacos que s3o bases fracas sfio mais absorvidos no intestine

delgado;
3. sais de farmacos utilizados;
4. hidratos ou sclvatos;
5. forma cristalina (p.ex.. insulina};
6. forma farmacéutica (p.ex.: liquida, solida, suspensdo);
7. revestimento entérico,

8. absorgdo de compostos quaternirios (p.ex.. hexametdmio) € diminuida por

presenca de alimento;

9. peso molecular do farmaco (p.ex. quando € maior que 1000, a absorgdo €
bastante diminuida);

10. pKa (constante de ionizagio);




11. solubilidade lipidica {p.ex.. propriedade hidrofobica relaciona-se com a

passagem através das membranas);

12. tamanho da particula do farmaco na forma farmac8utica solida. Particulas
menores aumentam a velocidade ou grau de absorchio, se a dissolucio do farmaco for um
fator limatante da velocidade. A forma micronizada aumenta a velocidade de dissohicdo de

farmacos que apresentem baixa velocidade;
13. tamanho da particula da fase dispersa na emulsio;
14. tipo de agente de desintegracio na formulacio;

13. dureza do comprimido (p. ex.: relaciona~se 4 compressdo na mamufatura) ou

capsula, o que leva a desintegragio inadequada;

16. outras propriedades fisico-quimicas {(p.ex.:. pH, ponie de hidrogénio,

soeficientes de particfio, solubilidade);

17. farmacos sujeitos ao metabolismo de primeira passagem no figado.

* Fatores fisioldgicos e farmacologicos

1. a presenca de alimento aumenta o fluxo sanguineo gastrico, o que,

teoricamente, aumentana a velocidade de absorgio;

2. a presenga de alimento retarda a velocidade de esvaziamento géstrico, o que,
teoricamente, retardaria a velocidade de passagem para o intestino, onde ocorre uma grande
proporgio de absorglo, retardando-a. No entamto, se o farmaco ¢ absorvido em maior

proporgio no estdmago, haverd um tempo de absorgdo maior;

3. o fluxo biliar e a secregfo sfio estimulados pelas gorduras e por certos
alimentos. Os sais biliares podem aumentar ou retardar a absorgiio, dependendo se

aumentam a solubilidade ou formam complexos insolGveis com o farmaco;
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4. dependendo do alimento ingerido, podem ocorrer alteragdes no fluxo

sanguineo esplancnico,

5. presenga de transporte ativo (saturdvel), o que limita a quantidade de

farmaco absorvido.

1.1.4 - Bioeguivaléncia

A nota do guia da UE sobre estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia
(CPMP, 1998), d3 a seguinte defini¢iio de bioequivaléncia:

Dois produtos medicinais s3o bioequivalentes se sdo alternativas ou
equivalentes farmacéuticos e se suas biodisponibilidades (velocidade e extensio de
absorgiio), apOs administragiio na mesma dose molar, so semelhantes num grau em que

seus efeitos com relagio 3 eficacia e seguranga sejam essencialmente 0s mesmos.

Alternativas farmacéuticas sfio produtos medicinais que contém a mesma
por¢do terapéutica, mas que diferem na forma quimica desta ou na forma farmacéutica. A
“porclio terapéutica™ pode ser usada na forma de sais, ésteres, etc (CPMP, 1998). Ja
equivalentes farmacéuticos sfio produtos medicinais com o mesmo principio ativo {mesmo
sal, éster ou forma quimica), concentracio, forma farmacéutica e via de administragdo,
Devem apresentar padrbes idénticos (poténcia, qualidade, pureza e identificagio), mas
podem diferenciar em caracteristicas, tais como: cor, sabor, forma, empacotamento,
conservantes, validade e rotulagem (dentro de certos limites) (SHARGEL & YU, 1993). A
equivaléncia farmacéutica ndo implica, necessariamente, em biosquivaléncia ja que
diferencas nos excipientes e/ou processo de fabricagio podem levar a uma dissolucio efou

absor¢do mais rapida ou mais lenta.

Equivalentes terapéuficos sdo produtos medicinais que contém a mesma
substancia ativa ou “porgiio terapéutica” e que clinicamente exibam a mesma eficdcia e

seguranga do produto referéncia, com eficicia e seguranca ja estabelecidas.

Introdugio 9



Na prética, a demonstragio de bioequivaléncia é, geralmente, o método mais
apropriado para constatagdo de equivaléncia terapéutica entre produtos medicinais que
sejam alternativas ou equivalentes farmacéuticos, contamto que eles contenham excipientes
reconhecidos como ndo influentes na seguranga e eficdcia. Em alguns casos, em que
velocidades diferentes de absorgio sdo observadas, os produtos ~ entiio considerados nio
bioequivalemtes — podem ser julgados terapeuticamente equivalentes, desde que as

diferencas na velocidade de absorgiio nfio sejam de releviincia terapéutica (CPMP, 1998),

Entretanto, € importante salientar que a bioceguivaléncia ndo 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).

1.1.8 - Critérios de avaliacio de bioequivaléncia

Quando um medicamento contendo um unico farmaco € administrado
intravenosamente, ele atinge de modo quase imediato o maximo de concentragdo, sendo

progressivamente eliminado.

Todavia, apds a administragio oral de um farmaco, ocorre um aumento
progressivo de sua concentrago sanguinea, a0 mesmo temMpo em que s¢ inicia a sua
eliminacio. Se apds a administragio oral forem coletadas amostras de sangue para
determinaciio da concentragio em iempos diferemtes, obter-se-4 uma curva de nivel

sanguineo {sérico ou plasmitico) do farmaco.

A concentragiio da droga no sangue, em determinado momento, ¢ fungio das
seguintes constantes farmacocinéticas: absorgo, distribuiciio, biotransformaciio e excregdo.
0 nivel sanguineo reflete, portanto, a dindmica da droga nos diversos compartimentos
orginicos. Assim, numa primeira fase em gue ocorre ascensdo do nivel sanguineo, hd
predominio da absorgio do farmaco, enquanto que na fase de eliminagdo do teor sanguineo

estio predominando a distribuigfo, a biotransformagio ¢ a excregdo.
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Na curva de nivel sanguineo existem trés parimetros considerados de maior
importincia para o estudo comparativo de bioequivaléncia de duas formulacdes diferentes

que contém o mesmo principio ativo;

» pico de concentracio maxima (Ceax);
e tempo em que ocorre o pico de concentragio maxima (Tmax),

e irea sob a curva de nivel sanguineo em fungfo do tempo (ASC).

O pico de concentragio méxima {(Cuax) representa a concentragio mais elevada
alcangada dentro do compartimento intravascular apds administragio do farmaco. O tempo
em que ocorre 0 pico de concentracio maxima (tns) €St4 intimamente relacionado com a
velocidade de absorgio. Para que o farmaco seja terapeuticamente eficiente, € importante
que atinja, por tempo suficiente, o nivel plasmaético efetivo, que € o nivel minimo para que
atue eficieniemente. E, para evitar riscos de reaces toxicas, ndo deve ultrapassar a

concentracio maxima tolerada (ZANINE & OGA, 1994).

A area sob a curva das concentraces sanguineas em fungo do tempo (ASC)
reflete a quantidade de medicamento que alcanga a circulagfo sistémica. Alteragbes no
volume aparente de distribuigSo nfo influenciam o valor da ASC. A ASC ¢ necessaria para
gstimar outros pardmetros cinéticos, tais como a fragfio da dose do medicamento que
alcanga a circulagdo sistémica, o volume aparente de distribuicfio, o “clearance™ e o fluxo
sanguinec hepético. Emprega-se, também, para avaliar se a cinética do farmaco € de
primeira ordem (ORGANIZACI@N PANAMERICANA DE LA SALUD - OMS, 1992).




O método estatistico para avaliar a bioequivaléncia é baseado no intervalo de
confianga de 90% para 2 razdo das médias (teste/referéncia) para os parimetros
considerados, que deve estar dentro do intervalo de variagio de 80-125%. Este método ¢
equivalente ao procedimento do teste t bicaudal com a hipotese nula da bioinequivaléncia
no nivel de significdncia de 3%. A analise de estatistica {p.ex. ANOVA) deve levar em
constderaciio as fontes de variagfo que podem ser responsaveis por algum efeito sobre a

yesposia.

A validade das hipGteses subjacentes & analise estatistica (p.ex. aditividade,
normalidade) pode, freqiientemente, ser melhorada pela transformagio dos dados antes da
analise, preferivelmente usando a transformacfio logaritmica Isto ¢ sugendo para os
parAmetros farmacocinéticos que derivam de medidas de concentragio, p.ex. ASC, Cous,

etc. Os métodos estatisticos para tms, devem ser nfio paramétricos.

Em casos especificos, como para farmacos altamente variaveis, normalmente
para Cumax, 0 critério acima pode ser ajustado parz um intervalo maior que 80-125%, de 70-
143% (MARZO & BALANT, 1995; CPMP, 1993).

Quiros pardmetros farmacocinéticos que podem ser avaliados para fornecer
informages adicionais (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD ~ OMS,
1992):

T i : O tempo de meia~vida de eliminagio indica o tempo necessario para que
50% do farmaco seia eliminado do organismo. Este depende do volume aparente de

distribuico e do “clearance”. A vida média tem varias aplicagBes praticas:

s para calcular o intervalo entre as doses e determinar a fraglo que deve ser

administrada em cada intervalo;

» para prever o tempo necessirio para alcangar o estado de equilibrio;
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e para prever o tempo necessirio para eliminar totalmente o farmaco do

QTgamsmo, €

e para calcular o fator de acumulagfo de um firmaco depois da administragio

de doses multiplas.

K. é a constante de eliminacfo, que indica a fragio de farmaco eliminado por
unidade de tempo e reflete a somatoria das constantes de velocidade de excreqdo (renal,

hepatica, etc).

1.2 - DICLOFENACO
1.2.1 - Historico

O primeiro agente antiinflamatorio nfo esteroidal (AINE) introduzido apds o
Acido salicilico foi a fenilbutazona, em 1952. Mais ou menos uma década depois, foram
introduzidos outros compostos como ¢ acido mefendmico, o ibuprofeno e a indometacina,

simultaneamente ao desenvolvimento do diclofenaco.

A proposta era sintetizar um farmaco antiinflamatério n&o esteroidal com alta
atividade e tolerabilidade. Apos a avaliagiio das caracteristicas estruturais e fisico-quimicas
dos antiinflamatérios disponiveis, concluiu-se que os seguintes fatores deveriam ser

considerados:
o transporte do firmaco através das membranas biologicas;

¢ estrutura atdmica e espacial da molécula que determina o encaixe com ©

receptor, €

e estrutura eletrdnica que determina a interagdio especifica entre o farmaco e o

receptor.




Baseando-s¢ na anélise da fenilbutazona, do 4acido mefendmico e da
indometacina, foi postulado que um agente anti-reumatico efetivo deveria possuir as

seguintes caracteristicas:
spKaentre 4 e 5;

scoeficiente de particio (n-octanoltampio aquoso, pH 74) de

aproximadamente 10, e
odois anéis aromiticos, com torgdo um em relagio ao outro.

O coeficiente de particio de um acido depende do grau de dissoctagio, que
depende da constante de ionizaglo da substincia e do pH do meio (p. ex.) intestino ou
sangue). Este coeficiente exerce grande influéncia sobre o comportamento farmacoeinético
de qualquer farmaco, incluindo absorgdio, ligagdo as proteinas plasmaticas e receptores e
excrecdio (SALLMANN, 1986},

Os elementos estnuturais do diclofenaco incluem um grupo 4cido fenilacético,
um amino secundéario ¢ um anel fenil com atomos de cloro nas posigdes orto (Fig. 1). Os
atomos de cloro causam a torg#o maxima do anel fenil. O diclofenaco € um acido fraco
(pKa = 4,0), com coeficiente de partico de 13,0 (octanol/tampdo fosfato, pH 7.4). A
solubilidade do diclofenaco, sob condigdes fisiologicas, varia de 17,8 mg/l num pH neutro a
menos que 1 mg/l em valores de pH mais baixos. A solubilidade pode ser aumentada para
1113 mg/l com a utilizago do sal sodico (KUROWSKI, MENNINGER, PAULIL, 1994).
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CH,COOX

onde X pode ser:

H, Na, X resina
NH
C Cl

Figura 1: Estrutura quimica do diclofenaco

1.2.1 - Usos terapéuticos

Seus usos terapéuticos incluem o tratamento de artrite renmatdide (ZUCKNER,
1986, KUROWSKI ¢f al, 1994, KOVARIK et al, 1996, KOVARIK ef al, 1997},
ostecartrite (ALTMAN, 1986; BAKSHI, 1996), espongilite anquilosante (CALABRO,
1986; SMALL, 1989) ¢ condi¢bes ndio reumdticas, como em dores aguda e cronica, e
inflamac3o, tais como cirurgias orais, dismenorréia, dores nas costas, colicas renal e biliar,
bem como em condigdes pos-traumaticas e cirtrgicas (KANTOR, 1986, BAHAMONDE &
SAAVEDRA, 1990; BAKSHI er al., 1994, AHLSTROM et al., 1993; MARCHINI ¢f ol ,
1995).

A dose de diclofenaco normalmente recomendada € 75 a 150 mg/dia para
adultos e 0,5 a 2 mg/kg de peso corporal para criangas, divididas em duas ou trés tomadas
{DAVIES & ANDERSON, 1997).

1.2.3 - Texicidade/ reacies adversas

O principal problema associado com a terapia com os AINEs € 2 capacidade
destes farmacos de induzir danos gastrointestinais, mais notadamente, ulceragio gastrica,

sangramento ¢ perfuragio, bem como o sangramento de Ulceras pépticas pré-existentes
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{(SOLL et al., 1991). Os tipos de efeitos colaterais observados com o diclofenaco sfo
semelhantes aqueles com outros AINEs, no entanto, a incidéncia de tais efeitos tem se
mostrade mais baixa e, normalmente, sdo moderados e transitorios.(O’BRIEN, 1986,
SMALL, 1989).

De um modo geral, j& foram observados os seguintes efeitos colaterais com o

uso do diclofenaco:

oTrato gastrintestinal: gastrite, desconforto gastrico, néuseas, vOmito,

diminuicio do apetite, ulcera, hematemese;

o Sistema nervoso ceniral; tontura, sonoléncia, dor de cabega, insénia,

excitacio;

¢ Outros; reacDes alérgicas, irritagbes locais, edema, distirbios auditivos e

visuais, danos hepaticos e renais, e outros mais raros (SMALL, 1989).

1.2.4 - Farmacodinamica

O diclofenaco, como outros AINEs, atua sobre a via da cicloxigenase (Fig. 2).
Estudos z‘ﬁ vitro ¢ in vivo demonstraram que o diclofenaco inibe a cicloxigenase,
competindo com o acido araquidémico, de modo dose-dependente, o que resulta na
diminuicio da formagdio de prostaglandinas E,, prostaciclina Fz. e tromboxano Ag
(SCHOLER et al., 1986, SKOUTAKIS ez al., 1988). Pela inibigdo da produgdo destas
prostaglandinas, o diclofenaco reduz 2 inflamaglio, o inchago e a dor que acompanham a
artrite (SMALL, 1989).
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Fosfolipideos

Acldo araquidénico

Qutras
hpomgenases

S-lipoxigenase cicloxigenase
lencotrienos S5-HETE tromboxano prostaglandinas
prostaciclinas

Figura 2: Cascata do acido araquidénico simplificada (SCHOLER et al., 1986)

O diclofenaco inibe reversivelmente a atividade da cicloxigenase plaquetéria,
como indicado por uma redu¢Sio nos niveis séricos de tromboxano B A inibigio do
tromboxano depende das concentracdes séricas do firmaco e € reversivel em fungio de sua
eliminacio. In vitro, o diclofenaco é um potente inibidor reversivel da fase secundéria da
agregacdo plaquetdria induzida pela adenosing difosfato. No ser humano, entretanto, em
doses terapéuticas, exerce pouco efeito sobre o tempo de sangramento e de tromboplastina
parcial ativada, contagem, adesividade e agregagio plaquetdrias(SMALL, 1989). In vitro,
atua também sobre 0s leucdcitos polimorfonucleares, reduzindo a quimiotaxia, a produgio
do radical toxico superdxido e da protease neutra (FRIMAN, et al. 1986).

Detalhados estudos in vitro, por KU et al (1986) indicaram que o diclofenaco

‘‘‘‘‘

4 v eg o

direta da hp{rxxgenase. Sugere-se que o diclofenaco reduza a liberagfio e aumente 3
captagiio do acido araquidénico (provavelmente dentro dos triglicerideos), limitando, assim,
a quantidade de 4cido araquiddnico disponivel para as vias lipoxigenase e cicloxigenase.
Este efeito é minimo, mesmo em altas concentragdes de diclofenaco, nfo sendo encontrado

quando em doses terapéuticas (KU ez al., 1986).
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Além da atividade antunflamatona, o diclofenaco apresenta atividades
antipirética e analgésica, j& que as prostaglandinas atuam também sobre a dor e a febre. A
experiéncia clinica tem demonstrado que o diclofenaco é um potente analgésico. E
comparavel ou até superior a outros firmacos anttinflamatérios nfo esterdides para o
tratamento de dores agudas ou crdnicas e inflamacfio. Além disso, apresenta um répido

inicio de aglio, que, em alguns estudos, mantém-se por vérios dias (KANTOR, 1986).

1.2.5 - Farmacocinética
1.2.5.1 - Absorcio

O diclofenaco ¢ freqiientemente administrado por via oral, mas também pode
ser administrado pelas vias topica, intravenosa, intramuscular, intractlica e retal E
comercialmente disponivel nas seguintes formas farmacéuticas: comprimido, capsuia,
comprimido com revestimento entérico, prepara¢bes de liberagio sustentada, suspensio,
gel, supositorio, ampola e colirio (DAVIES & ANDERSON, 1997).

A absorcio sistémica do diclofenaco ¢ diretamente proporcional a dose, ou seja,
apresenta uma farmacocinética linear para as doses de 25 a 150 mg. As caracteristicas de
absorgio da administragdo de multiplas doses s3o semethantes aquelas de doses unicas.
Estudos de biodisponibilidade com doses Gnicas de diclofenaco marcado com Cis, por via
oral e intramuscular, indicam que € quase totalmente absorvido. Entretanto, o diclofenaco
safre. metabolismo de primeira passagem, com isto, somente cerca de 60% da forma
inalterada atinge a circulagfo sistémica (TODD & SORKIN, 1988).

Parece que o diclofenaco é completamente absorvido quando em suspensdo,
capsula ou comprimido. Doses tnicas de diclofenaco nas formas de comprimido com
revestimento entérico, supositério e solugio sio rapidamente absorvidas, com Ciux
observado entre 1,5 e 2,5 horas apos administragio (TODD & SORKIN, 1988). MENDES
et al (1994) observaram valores médios de Tms: mais baixos para suspensies de
diclofenaco potéssico {0,5h, variando de 0,5 a 2h). Comparado a comprimidos com

revestimento entérico, as preparagdes com liberag3o sustentada ¢ controlada apresentam
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uma Cmsx Menor e um Togx retardado. A maioria das preparagbes de liberagio sustentada
apresenta biodisponibilidade relativa semelhante aquelas com revestimento entérico. O
diclofenaco ¢ rapidamente e bem absorvido a partir de supositérios, podendo ocorrer um
aumento da biodisponibilidade devido a uma possivel reduciio no metabolismo de primeira
passagem (DAVIES & ANDERSON, 1997). Em comparagio 2 uma formulago com
revestimento entérico, o diclofenaco ligado 2 resina foi absorvido significantemente mais
répido, apresentando uma Criy miais baixa e nenhuma diferenga nas ASC (tmax = 1,41 b vs.
2,56 1) (KUROWSKI ez i, 1994).

A absorgdio ndo ¢ significativamente alterada pela idade ou doengas. (DAVIES
& ANDERSON, 1997). Segundo POLI er ol (1996) a ingestdo de alimentos pode retardar a
velocidade de absorgiio do diclofenaco e, portanto, ser de particular importincia quando a

analgesia rapida € desejada.

1.2.5.2 - Distribuicio

Estudos em ratos com diclofenaco radiomarcado indicaram que, & parte figado,

bile e rins, as concentragfes mais altas estavam no sangue, seguido pelo coragiio ¢ pulmdo.

O volume aparente de distribuig@o, apos administragio oral, estd entre S5 e 10 1
em humanos (0,1 a 0,2 Vkg) o que indica que o farmaco se liga mais as proteinas
plasmiticas que aos tecidos. Cerca de 99,5% do farmaco esta ligado as proteinas séricas,
principalmente & albumina, portamto, o diclofenaco ¢ confinado primariamente no
compartimento central como refletido pelo, relativamente pequeno, volume aparente de
distribuicdio. Se observados os intervalos de dosagem recomendados nio ocorre ¢ actmulo
do diclofenaco no organismo (TODD & SORKIN, 1988 ¢ DAVIES & ANDERSON,
1997).

O diclofenaco penetra no lquido sinovial, local primério de agiio dos AINE
para uso em artrite reumatdide, e atinge o pico de concentragdo entre 2 a 4 horas ap0s o
Cpix do plasma. Comparado zo plasma, o liquido sinovial apresenta valores de Cpux mais

baixos, meia-vida cerca de 3 vezes mais longa, o que possibilita que as concentragGes no
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liquido sinovial persistam mesmo apds decairem no plasma (s8c maiores que no plasma
apbs 12 a 24 horas de administragio). Este fato podena explicar a duragfio estendida da

aglo deste fArmaco apesar da sua curta meia-vida aparente no plasma (SKOUTAKIS ef ol
1988; DAVIES & ANDERSON, 1997).

O diclofenaco e seus metabolitos atravessam a placenta de animais (TODD &
SORKIN, 1988). Com relagfio ao leite materno, parece ser minima a possibilidade de
exposicio do bebé ao diclofenaco por esta via (DAVIES & ANDERSON, 1997).

1.2,5.3 - Metabolismeo ¢ excrecio

O diclofenaco sofre significante metabolismo de primeira passagem e, por isto,
somente cerca de 60% do firmaco atinge a circulagfio sistémica apos a administragio oral.
E eliminado principalmente por metabolismo hepatico e subseqiiente excregio urinria e
biliar de conjugados sulfatos e glicuronideos dos metabolitos. O principal metabélito em
humanos ¢ 4 -hidroxi-diclofenaco, que possui atividade antiinflamatdria negligenciavel,
comparada a forma inalterada, ¢ representa 20 a 30% da dose excretada pela urina ¢ 10 2
20% da dose excretada pela bile. Trés outros metabolitos hidroxilados podem ser
encontrados, © 3 -hidroxi-diclofenaco, o 5 -hidroxi-diclofenaco e o 4°-5-dihidroxi-
diclofenace, que ndo apresentam nenhuma atividade bioldgica, cada um sendo eliminado na
proporgdo de 10 a 20% pela urina ¢ pequenas quantidades pela bile. Em voluntarios sadios,
a depuragio plasmatica média é de 16 Vh, e a meia-vida de eliminagio média na fase
terminal é de 1.1 a 1,8h. No total, cerca de 65% de uma dose oral € excretada na urina e
35% nas fezes (TODD & SORKIN, 1988, SKOUTAKIS er al, 1988, SMALL, 1989;
DAVIES & ANDERSON, 1997).

Parece que a idade e as doencas renais ou hepéticas nfo alteram de modo
significativo as concentragbes plasmaticas do diclofenaco inalterado, apesar das
concentraches de metabdlitos serem aumentadas por um problema mais grave nos rins
{TODD & SORKIN, 1988).
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1.3 - OBJETIVO

O objetivo deste estudo é comparar a biodisponibilidade de duas formulagBes
de diclofenaco e avaliar a bioequivaléncia em voluntarios sadios de ambos os sexos, apos
administracgo oral de dose inica de 50 mg. A nova alternativa farmacéutica do diclofenaco,
desenvolvida pela Novartis Biociéncia/Brasil na forma de suspensdo oral, com o
diclofenaco 4cido livre, foi comparada com a suspensiio oral em gotas, que contém ©
diclofenaco ligado & resina, comercializada pela mesma empresa com o nome de
Cataflam ®.
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2. MATERIAIS E
METODOS




2.1 - SELECAO DOS VOLUNTARIOS

Selecionaram-se 24 voluntanios sadios adultos (12 do sexo feminino e 12 do
sexo masculine), com idade entre 18 e 39 anos (média = erro padrio da média: 26 + 1
anos), altura de 146 cm a 180 cm (164,94 + 2,01 cm) e peso entre 42,5 Kg e 93,60 Kg
(65,55 +2,7), dentro da variacfio de 10% do ideal.

A selecfio dos voluntarios fol realizada por meio de consulta médica, imcluindo-
s¢ anamnese ¢ exame fisico, além de eletrocardiograma, que colaboraram para a
confirmacfo do estado de higidez. Foi avaliado se os voluntarios ndo apresentavam doengas
cardiacas, hepaticas, renais, pulmonares, gastrointestinais, neurologicas, hematolégicas ¢
psiquiatricas. Para tanto, realizaram-se os seguintes exames laboratoriais: glicose em jejum,
uréia, creatinina, bilimubina total, proteina total, albumina, fosfatase alcalina,
transaminases, colesterol total, triglicérides, &cido drico, yGT, hemoglobina, hematderito,
contagem de leucdcitos total e diferencial, contagem de plaquetas, velocidade de
sedimentagfio de eritrdcitos, sorologia - AIDS, hepatite B e C, teste de gravidez nas

mulheres (HCG), urina de rotina e parasitologico de fezes.
A exclusdo dos voluntarios teve como base os seguintes critérios:

o resultados laboratoriais fora dos padrdes normais (= 10%), exceto quando

considerados nfo significativos pelo clinico;

» participagiio de estudo experimental ou ingestdo de firmaco experimental

num periodo de até trés meses antes do inicio do estudo;

» utilizacdo regular de qualquer medicamento num periodo de até quatro
semanas antes do micio do estudo ou qualquer farmaco dentro de wma semana antes do

estudo;

e hospitalizagio por qualquer razio num periodo de até oito semanas antes do

tnicio do estudo;
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e historia de abuso de drogas ou 4lcool, ou ingestdo de alcool dentro de 43

horas antes da internacio;
e historia de doenga hepética, renal, epilética ou hemopoiética,

o hipo ou hipertensio de gualquer etiologia, mecessitando de tratamento

farmacologico,
» infarto do miocardio, angina pectoris e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva;

» doacio ou perda de 450 ml ou mais de sangue dentro de 3 meses antes do

estudo;

» qualquer condigdo que o investigador julgasse suficiente para exciui-lo.

Usaram-se o5 seguintes critérios para o desligamento dos voluntarios:

s desejo de nfio continuar no estudo, por razdes como ndo disponibilidade,

mtolerancia aos procedimentos do estudo;
® exigténcia de efeitos indesejaveis a partir do firmaco em estudo;
» testes laboratorias fora dos valores normais, julgados com relevéincia clinica;

o doenca intercorrente com necessidade do uso de medicamentos.

Apés a avaliagio criteriosa, os voluntérios, entdo selecionados, assinaram, apos
terem suas dOvidas esclarecidas, um termo de consentimento, como consta em anexo
{anexo ).
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2.2 - PROTOCOLO CLINICO

Os voluntanos selecionados, como mencionado acima, foram submetidos a um
estudo aberto, aleatério, cruzado com dois perindos de internacio de 36 horas, com um
intervalo de 14 dias entre eles. Durante cada periodo, 0s voluntérios foram hospitalizados
as 23:00 h, quando iniciaram o jejum, que se estendeu até as 7:00 h do dia seguinte. Entiio,
receberam uma dose anca de 50 mg de diclofenaco de determinada formulagdo {gotas:
3,35 ml ou suspensdo; 25 ml), de acordo com a tabela de randomizagio (amexc I,
juntamente com 200 ml de agua. As amostras de sangue foram obtidas imediatamente antes

e apds a administragio do firmaco, em intervalos padronizados até 24 h depois.

Durante as 3 primeiras horas apos a ingestdo dos medicamentos, fo1 permitida a
ingestdo de apenas 200 ml de 4gua comum. Com relagiio as refeigBes, os voluntirios
receberam o almogo cinco horas apds a administragdo e o jantar, 11 horas apés. Durante o
periodo de internagfio, ndo foi permitido consumo de outros alimentos além da dieta
padronizada, nem o consumo de alcool e cigarro. Liquidos foram permitidos ad libitum
apbs o almogo, exceto aqueles contendo xantina, tais como cha, café e cola. O uso de
gualquer medicagdo foi evitada durante o estudo, no entanto, quando no possivel, esta foi

relatada.

Os voluntirios foram acompanhados por uma equipe de sadde, a fim de
assegurar que possiveis reagBes adversas fossem detectadas e tratadas devidamente. Sinais
vitais (pressio arterial, freqiiéncia do pulso e temperatura) foram aferidos durante a
internacfio. Apés as internagdes, os voluntéarios foram reavaliados clinicamente e repetindo-

se a bateria de exames.

O protocolo clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica do

Centro de Ciéneias da Satde ¢ Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara
{anexo IV).
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2.3 - REAGENTES E FARMACOS

O diclofenaco (sal sddico) e a indometacina (padriio interno) para analise em
CLAE foram fornecidos pela Sigma Chemical Co (EUA). Os reagentes com grau analitico,
tais como éacido acético, acetato de aménio, diclorometano, hidréxido de sodio, acido

fosforico e aquele com grau para CLAE, acetonitrila, foram adquiridos da Merck (Brasil).

As formulagdes teste e referéncia foram fornecidas pela Novartis Biociéncia
S.A. (Brasil) e recebem o nome comercial de Cataflam®. A formulacio teste foi uma
suspensdo oral de diclofenaco na forma de 4cido livre (1,8 mg/ml diclofenaco, equivalente
a 2,0 mg/ml diclofenaco potassico, lot n° 32661) e a formulagio referéncia foi uma
suspensdo oral em gotas de diclofenaco na forma de resinato (equivalente a 15 mg/mi

diclofenaco potassico, lot n.° 31663),

As solugBes aquosas foram preparadas com agua deionizada (Milli-Q plus,

Millipore, USA), sendo a sua resistividade maior que 18.2MQ. em .

2.4 - COLETA DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue para andlise do farmaco no soro foram coletadas de uma
veia no antebrago, imediatamente antes e aps a administragio nos seguintes tempos: 0,25;
0,5;1; 1,5, 2:2,5. 3; 4, 5; 6, 8, 12 e 24 horas. Em cada ocasifio, uma amostra de 10 mi foi
coletada por meio de um “butterfly” heparinizado. As amostras foram centrifugadas a 2000
rpmn, durante 10 minutos, o soro foi removido e estocado a —20°C até ser analisado. Todas
as amostras de um (nico voluntério foram analisadas no mesmo dia a {fim de se evitarem
variagBes interensaios. As concentracies séricas de diclofenaco foram quantificadas pela
cromatografia liquida de alia eficiéneia (CLAE) de fase reversa com detecglo de ulira-
violeta como previamente descrito por SANTOS er al. (1992) e modificado por MENDES

et al. (19%94), com pequenas alteragdes nos materiais cromatograficos.
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2.5 . ANALISE DO FARMACO

Para 500 pl de cada ponto de calibragfio (soro contaminado com quantidades
conhecidas de diclofenaco sédico) e da amostra de soro, foram acrescentados 580 ng de
ndometacina (padrio interno) ¢ 200 ul de solugBo de 4cido fosforico 5%. Apds uma breve
agitaclo, a extraglic da amostra foi realizada pel%t adicdo de 4 ml de diclorometano e
novamente agitado durante 1 minuto. Os tubos foram centrifugados (2000 rpm por 10 min),
e a fase orgénica, lavada com 200 pl de solugfio de acetato de amOmio (uma solugio
saturada foi diluida a 1:10, com dgua bi-destilada). Apos a centrifugacio (2000 pm por 2
min), a fase organica foi colocada em banho-maria a 45°C, sob um leve fluxo de N;. O
residuo foi reconstituido com 100 pl de acetonifrila ¢ 20 pl foram injetados no
cromatografo, (MENDES et al., 1994)

2.6 - CONDICOES CROMATOGRAFICAS

A fase modvel consistin de uma mistura de acetonitrila e solugfo de acido
acético 0,1M (40/60, v/v); o pH foi ajustado em 5,6 com solugdo de hidréxido de sédio 3M
e foi bombeada a um fluxo de 2,3 mimin™ através de uma coluna C18 (Spherisorb ODS-
25mm, 4,6 x 250 mm; Sigma Aldrich, cat. N® 7226068, SN: 95110843) em temperatura
ambiente. Os picos foram monitorados pela absorbdncia UV a 276 nm numa sensibilidade
de 0,005 UA. A gquantificagio do diclofenaco foi obtida pela plotagem das razbes das
alturas do picos do diclofenaco ¢ da indometacina, em funglo das concentragbes
{(MENDES et al., 1954).

O sistema cromatogrifico consistiu numa bomba LKB — Bromima 2150 HPLC
acoplada a um detector UV, de comprimento de onda duplo, VWM 2141 (Pharmacia —
LKB, Uppsala, Suécia). O sinal de saida foi captado pelo registrador Bryans 28000 (Bryan
Southern Instruments, Great Britain).
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2.7 - ANALISE ESTATISTICA E FARMACOCINETICA

A concentragdo sérica maxima (Cuay) € © tempo em que a mesma 0corren
(Tou) foram obtidos pela curva da concentragio da droga versus tempo. A &rea sob a curva
da concentaclio versus tempo de 0 a 24 horas (ASCg.4) foi calculada usando-se o método
trapezoidal de calculo de dreas. A extrapolagiio destas areas ao infinito(ASCe.) foi feita
adicionando-se ao cdleulo da ASCpae © valor da razdo entre a Gltima concentragdo
detectada ¢ a constante de eliminagio (Canma/Ke). A constante de eliminagio de primeira
ordem (K.) foi estimada pela equacdo de regressio linear dos pontos que descrevem a fase
de eliminaciio numa plotagem log-linear. A meia-vida (Ty) foi derivada a partir desta

constante de eliminacdo (In2/K,).

A bioequivaléncia entre ambas formulagdes foi avaliada pelo calculo das razdes
individuais (teste/referéncia) dos parimetros ASCo., ASCoas, Cmse, Ty € Ko e pelas
diferencas individuais (teste — referéncia), com suas respectivas médias e intervalo de
confianca de 90% (IC 90%). Neste intervalo de confianga, avaliou-se se as razfes estavam
dentro da variagBo de bioequivaléncia, e, para as diferencas, se o valor zero estava incluido
neste intervalo, usando-se testes paramétricos (ANOVA, com transformagio logaritmica

dos dados) ¢ nio parametricos.

O programas usados foram o WinNonlin Professional Network Edition, versdo
1.5, Programa de Bioquivaléncia para estudos cruzados com dois periodos, versdo 3.4;
Microsoft Excel, 7.0 e Graph Pad Prism, versdo 2.01.
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3. RESULTADOS




O ensaio clinico transcorreu normalmente, nio sendo relatados quaisquer
efeitos colaterals ou reagbes adversas, nem quaisquer alteragdes nos exames laboratorias
dos 24 voluntarios que participaram do estudo; portanto, as formulagtes foram

consideradas bem toleradas na dose administrada,

A figura 3 mostra cromatogramas tipicos obtidos pelo método descrito. Os
tempos de retencio foram, aproximadamente, de 7,5 e 10,2 minutos para o diclofenaco e a
indometacina, respectivamente. Como se observa na figura 3, nenhum pico interferente

apareceu nos tempos de retencfio dos compostos de inferesse,

O limite de quantificaciio para o diclofenaco foi de 10 ng.mi™, considerando-se
alturas de picos superiores ou iguais a 3 vezes o ruido da linha de base (sinal/ruido = 3). A
curva de calibragio foi linear na faixa de 10 a 1000 ngmi™, com coeficiente de Pearson
entre 0,955 e 0,999,

(s valores de variagio intra-ensaio (como coeficiente de vanagic % - CV%)
foram 24,08; 4,81 e 1,49% para concentragdes de diclofenaco de 50, 250 e 1000 ng/mi,
respectivamente {(n=6 para cada concentragho). J4 os valores dos CV inter-ensaio obtidos
foram 27.49; 931: 9,22; 4,08, 0,82 % para 3s respectivas concentrages de 50, 100, 250,

500 e 1000 ng/ml de diclofenaco, com o niimerc de replicatas variando entre 19 e 24.

O procedimento de extracfo assegurou uma recuperacio media de 84% para

concentragdes de diclofenaco, variando de 50 2 1000 ng/ml.

A partir da determinagio da concentragio do diclofenaco mo soro, obteve-se
nma curva de nivel sérico do diclofenaco em fun¢fo do tempo para cada voluntério e, a
partir desta, os parAmetros farmacocinéticos foram calculados (anexo II). A figura 4
representa os valores médios e seus desvios padrio (DP) para os 24 voluntarios ¢ a tabela 1
mostra a média e o DP das concentragSes séricas do diclofenaco em fungfo do tempo, para

ambas formulagbes.
A tabela 2 exibe as médias aritméticas {e DP) e geométricas (e 1C 90%) dos

seguintes parimetros farmacocinéticos: ASCozm, ASCow,, Cuix Ke, Tiz € a mediana e o
intervalo de variagdo do Tmax




A tabela 3 resume a analise estatistica das razdes individuats (teste/referéncia)
de ASCo.4n, ASChue, Cmax, Ko, Tin, bem como a inclusdo do IC 90% para as médias
geométricas. As diferencas individuais (tesie — referéncia) do Twmax ndo foram

estatisticamente diferentes de zero, como mostrado pela inclusdo do valor zero no IC 90%.

Nio se observou nenhum efeito relacionado ao perfodo para quaisquer dos

par&metros farmacocinéticos {dados ndo mostrados).




@ (b)

6 5 1 0 5 10
TIME (min)
Figura 3: Exemplos de cromatogramas por CLAE.

a: Soro branco mostrando auséncia de mterferentes nos tempos de retenciio dos

compostos de interesse.

b: Amostra de soro apds 0,25 h da administragiio de 50 mg de diclofenaco.

Pico I: diclofenaco(629,7 ng/ml); pico II; padrio interno (indometacina).
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Figura 4: Curva das concentragSes séricas de diclofenaco (Média £ DP) em fungdo do
tempo para ambas as formulagdes, Os dados correspondem & média de 24 voluntérios, os
quais receberam uma dose Gnica de 50 mg de diclofenaco.




Tabela 1. Média ¢ desvio padriio das concentracSes séricas (ng/mL) do diclofenaco

(formulacéo teste e referéncia) em fungfio do tempo (n = 24).




Tabela 2. Principais parimetros farmacocinéticos médios obtidos a partir dos 24 voluntérios
sadios {12 homens ¢ 12 mutheres), que receberam 50 mg de diclofenaco de ambas as
formulagtes
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Tabela 3. Andlise estatistica das razles individuais da ASCg.241, ASCo, Crotxs Koy T12 € das
diferengas individuais de Ty obtidas apés a administracho de dose tinica de 50 mg de
diclofenaco {de ambas formmlacdes) em 24 vohuntdrios sadios.

*De acordo com Hanschke, Stenijans, Diletti, 1990,
* Média aritmética para diferencas individuais.
% IC 50% para diferencas mdividuais




4. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS




| O método de analise por CLAE, como em MENDES et al. (1994), se mostrou
bastante especifico, produzindo cromatogramas sem a presenca de interferentes; com boa
sensibilidade (10 ng/ml} e amplitude (até 1000 ng/ml), com curva de calibracio linear ¢

coeficiente de regressdo maior ou igual a 0,9; com boa reprodutibilidade e rapidez.

Devido ao seu potente efeito analgésico e antiinflamatério, o diclofenaco vem
se tornando um dos AINEs mais freqiientemente usados, o que estimula novas pesquisas e
o desenvolvimento de novas formulagbes galénicas (KUROWSKI ef ol 1994). A fim de
oferecer uma nova alternativa farmacéutica, o diclofenaco foi formulado como uma
suspensdo oral na forma de acido livre, que foi comparada com a formulacio referéncia

{suspensiio oral em gotas), que esta ligada a uma resina.

O valor médio da ASC o4 fol aproximadamente 99% do valor médio da
ASCe .« para ambas as formulacfes, ¢ nenhum voluntario mostrou qualquer valor abaixo
de 93% da ASCyw). Isto permite o calculo da extensiio da absorgiio da formulaco teste
com relagdo 4 referéncia a partir dos valores de ASCam) , de acordo com o Food and Drug
Administration (FDA — Estados Unidos) ¢ com a Comunidade Européia (minimo de 80%
da ASC total). O presente estudo demoanstrou que o intervalo de confianca de 90% da
média de ASCoa4) (ap0ds transformacio logaritmica das razfes individuais) estd incluso na
faixa de vartagdo de bioequivaléncia (80-125%), quando submetido a analises paramétricas
¢ ndo paramétricas. Consegiienternente, as duas formulagbes de diclofenaco foram

equivalentes para a extensdo da absorgio,

Comparando-se as duas formulacBes, 0 Cysx para a suspensio foi malor que
para gotas. Parece que as diferentes formas quimicas do diclofenaco foram responséveis
por esta diferenca, i8 que a forma livre facilita a absorgfio. O coeficiente de vanaggo (%) foi
maior que 25% para 0 Cnix de ambas formulagdes, indicando que o diclofenaco € um
farmaco altamente variavel. Para o Cpg de farmacos altamente vanaveis, a Agéncia
Reguladora da Comunidade Européia aceita um intervalo de 70-143% para a constataciio de
bioequivaléncia da velocidade de absorgio (MARZO & BALANT, 1995, SALMONSON,
1996). Portanto, pode ser concluido que a suspensdo € bioequivalente com relagio a

velocidade de absorgdo a formulagfo em gotas, de acordo com a Comunidade Européia,
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Observou-se um tempo mais rapido para atingir a concentragio méaxima para a
formulagio teste. Apesar disso, as diferencas individuais de Tpx nfo foram
estatisticamente diferentes de zero, como mostrado pelo intervalo de confianga 90%, nos

testes parametrico € nfo parametrico.

Qs valores das medianas de Tmax, de 0,5 h para a suspensdo oral ¢ 1,0 h para a
suspensio oral em gotas, tendem a ser menores que aqueles relatados a partir de outras
formas (comprimidos com revestimento entérico, supositorios e solucdes) de 1,5a 25 h
apés administragdo do farmaco (TODD & SORKIN, 1988%; DAVIES & ANDERSON,
1997). Este fato sugere que estas formulagdes de diclofenaco expdem a porgio terapéutica
aos sitios de absorgdo mais rapidamente, e isto poderia ser vantajoso quando um rapido
inicio do efeito analgésico € desejavel. Entretanto, isto deve ser visto como uma tendéncia,
ja que a variacdo inter-individuo ¢€ importante, como refletido pelas variagOes do T para

ambas as formulacbes ¢ CV maior que 30%.

Ambas formulagdes demonstraram uma eliminagfio relativamente rapida, como
se observou pelos valores de Ty, and K., comparaveis a outros relatos (WILLIS ef al,
1979; TODD & SORKIN 1988; DAVIES & ANDERSON, 1997). A respeito dos IC 90%
para as médias do Tz e K. , estes ndo foram incluidos no intervalo de bioequivaléncia; no

entanio, ¢stes pardmetros ndo s#o decisivos para o estabelecimento da bioequivaléncia.

Cabe ressaltar a consideravel variabilidade individual apos a administragiio do
diclofenaco, como se pode observar nos graficos da concentragio em fungfio do tempo
{anexo II ¢ figura 4) e pela tabela 1. Dentre os fatores descritos anteriormente como
interferentes da biodisponibilidade, destaca-se ¢ metabolismo de primeira passagem do
diclofenaco, que impede que cerca de 40 % da dose administrada atinja a circulagio
sistémica (DAVIES & ANDERSON, 1997).

Os estudos de biocequivaléncia vém contribuir decisivamente para garantir a
qualidade e seguranga dos medicamentos. Para tanto, é necessaria a formagio de técnicos
qualificados para a realizagio destes estudos ¢ a criagho de centros que possam atender a
esta demanda com seguranga e isengio, melhorando, conseqilentemente, as condigSes

sanitarias do pais.
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5. CONCLUSAO




Baseando-se nas regras da Comunidade Européia para avaliacio de
bivequivaléncia de fArmacos em seres humanos e na analise estatistica dos resultados obtida
neste estudo, em que se utilizou a metodologia de CLAE com detecciio no espectro do
ultra-violeta, pode-se concluir que a formulagiio farmacéutica teste (suspensdo) &
bwequivalente em relagio a formulagic referéncia (suspensio em gotas), apéds

administracfo de dose Unica de 50 mg de diclofenaco, em voluntérios sadios.
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6. SUMMARY




Objective: To compare the relative bioavailability and to assess the
bioequivalence of two different diclofenac formulations (diclofenac suspension as test
formulation and diclofenac drop suspension, reference formulation, both by Novartis

Biociéncia, Brazil) in twenty-four healthy volunteers (12 male and 12 female).

Methods: After an overnight fast, the volunteers received a single oral dose of
each formulation (50 mg), following an open, randomized, two-period crossover design,
with a fourteen-day washout interval between doses. Serum samples were obtained over a
24 h interval post-dosing, and were analyzed for their diclofenac content by reverse-phase
High Pressure Liquid Chromatography with ultraviolet detection (HPLC-UV). The

following pharmacokinetic parameters were obtained after each dose administration:
AUC -, AUC@241), Cax, Tmax Tyz and K.

Results: No adverse effect was reported for any of the formulations
administered. Geometric mean test/reference individual percent ratios were: 92.8% for
AUCom, 93.2 AUCgw), 117.2% for Chay, 131.0% for K., and 76.2% for Tin. The
variability of Gy parameter expressed as variation coefficient was greater than 25%. The
890% confidence interval (CI) for the geometric mean of AUC and C,. were included info
the bivequivalence range. Arnithmetic mean for individual Tma differences was —0.24 and
the 90% CI includes the zero value.

Conclusion: Baged on these considerations, the obtained results and the
European Community rules for human bioequivalence trial, can be concluded
bicequivalence for both, rate and extent of absorption between both formulations after

single oral dose administration.
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8. ANEXOS




ANEXO I

Seqiiéncia de administracio das duas formulacdes

de diclofenaco em 24 voluntirios sadios

Anexos



Seqiiéncia de administracio

W Vol n,° Periodo 1 Periodo I1
1 Suspensio em gotas Suspensio
2 Suspensfo em gotas Suspensio
3 Suspensiio Suspensdo em gotas
4 Suspensio Suspensdo em gotas
5 Suspensio em gotas Suspensio
6 Suspensiio Suspensio em gotas
7 Suspensdo em gotas Suspensio
8 Suspensiio Suspensdo em gotas
8 Suspensio Suspensdo em gotas
10 Suspensio em gotas Suspensio
11 Suspensio em gotas Suspensao
12 Suspensio Suspensio em gotas
13 Suspensio Suspensio em gotas
14 Suspensio em gotas Suspensio
15 Suspensio Suspensdo em gotas
16 Suspensdo em gotas Suspensio
17 Suspensio Suspensio em gotas
18 Suspensio Suspensdo em gotas
19 Suspensdo em gotas Suspensiio
20 Suspensio Suspensdo em gotas
21 Suspensio em gotas Suspensiio
22 Suspensfo em gotas Suspensio
23 Suspensdo em gotas Suspensio
24 Suspensio Suspens@o em gotas
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ANEXO IT

Concentracdes individuais em func¢io do tempo

(figuras) e parametros farmacocinéticos (tabelas)

Anexos 52



VOL. |

1000~
—s—~ Suspensio em gotas {R)
800+ \ : ——— Suspensao (T}
-g; 800+
=
E
© 4004
2004
Q- ! | - “
0:00 4:00 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC [0-24] (ng/mL*h) 1590 1671
Cinax (ng/mL) 579 810
{ i (h) 1.50 0.50
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VOL. Il

@ —o Suspensio em gotas (R}
o= Suspensao (T)

- *

0:00 4:00 800 12:00 16:00 20:00 24:00

Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensao
AUC [0-24] (ng/mL*h) 1928 1133
Cmax (ng/mL} 678 1067
t (h) 2 0.5

aiax
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VOL. Il

e SHE PENSEAO €M gotas (R}
~— Suspensio (1)

.

0:00 400 800 12:00 16:00 20:00 24:00

Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC 10.24; (ng/mlL*h) 1339 1040
Cnax (ng/mL) 613 648
toax ) 0.5 0.5
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VOL. IV

800+
' —e— Suspensio em gotas (R)
o Juspensdo {T)
600~ ¥
E
=
= 400+
&
200~
the * * .
0:.00 400 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiio em gotas Suspensiio
AUC [p.24] (ng/mL*h) 1131 843
Crnax (ng/mL) 742 613
b gy () 1.5 | 0.25
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VOL.V

480~
e JUspensdo em gotas (R)

360 —o— Suspensio {T)
E
)
£ 2404
O

1204

- + - - *

H i

0:00 400 800 1200 16:00 20:00 24:00

Tempo (h)
Suspensio emn gotas Suspensio
AUC 10.24] {ng/ml.*h) 551 674
thax (h) 1 1
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VOL. VI

500+
—e— Suspensio em gotas (R)
400+ ~—t— Suspensao {T)
£ 3004
O3
£
O 200~
100~
G-— - > ]
0:00 4:00 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC 10.247 (ng/mL*h) 775 604
Crnax (ng/mL) 366 487

e 1 0.5
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VOL. Vi

—s— Suspensio em gotas (R}

e Suspensio {T)

8:00 12:00 16:00

20:00 24:00

0:00 4:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC [0.-24] (ng/mL"h) 487 1027
Croax (ng/mL) 276 879
tax (h) 1 1.5
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VOL. VI

1000-
~a SUspensio em gotas (R)
800+ —c— Suspensao (T}
E 500~
()]
=
¢ 400+
200~
{3 » - -
4:.00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiic em gotas Suspensio
AUC 19247 (ng/mL*h) 1056 1020
Cimax (ng/mL) 454 950
tmax () 1.5 0.5
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VOL. IX

1000+
—e— Suspensdo em gotas (R}
800+ —o— Suspensio {T)
E s00-
o
£
O 4004
200+
1
Q- a — " *
0:00 4:00 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC 10-24] {ng/mL*h) 2023 1821
Cinax (ng/mL) 944 803
tnax (h) 1 1

ol



VOL. X

500
—— Suspensio em gotas (R)
400+ i Sus pensio (T)
g 300+
o))
=
¢ 200+
100-
0~ "
8:00 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC [0-24] (ng/mL.*h) 1040 791
Cmax (ng/mL) 393 397
tax (h) 0.5 1
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VOL. XI

600~
—— Suspens#o em gotas {R)
500+ —o— Suspensao (T)
E 400-
o
< 300+
O
200+
100+
0- . .
0:00 800 12:.00 16:00 20:00 24.00
Tempo (h)
Suspensao em gotas Suspensio
AUC 10-24] (ng/mL*h) 910 1045
Cmax (ng/mL) 582 569
t 0.5 1.5
max
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VOL. Xii

1000~
i -—s— Suspensio em gotas (R)
800 —o— Suspensio (T)
E 6004 |
o)
£
& 400-
200+
04 * . .
0:00 4:00 800 12:.00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiio em gotas Suspensiio
AUC 10247 (ng/mL*h) 1207 1068
Crax (ng/mL) 812 927
tmax @ 0.5 0.5
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VOL. XIil

500+
—— Suspensio em gotas (R}
400~ | ~o— Suspensio (T)
£ 300-
o),
£
& 200+
100~
O~ o R s -
0:00 4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC [0-24] (ng/mL*h) 973 775
Cax (ng/mL) 474 424
t {h) 1 1

max
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VOL. XIV

s Suspensio em gotas {R)
o Suspenséo (1)

» &
L b

0:00 4:00

8:00 12;00 16;00 20:00 24:00
Tempo (h)

Suspensiio em gotas Suspensio
AUC [0-24] (ng/mL*h) 756 937
tax {h) 1 0.25
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VOL. XV

800+
— SUS pensio em gotas (R)
800 wcm Suspensio {T)
E
o
= 400+
O
200~
- - » .
0:00 400 800 12.00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiic em gotas Suspensdo
AUC 10-24] {ng/mlL*h) 1039 765
Ctnax (ng/mL) 619 638
t oo (D 1 0.25

max
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VOL. XVi

1000+
’ ’ —»— Suspensdo em gotas (R}
800 \ e SUS pensao (T}
E 600
=]
5 &
O 400+ |
;i'
200~
g » » ]
0:00 4:00 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiio em gotas Suspensio
AUC 1p.241 (ng/mL*h) 1194 1302
Cinax (ng/mL) 984 829
- (h) 1 0.5
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VOL. XVil

1000~
~—a— Suspensdo em gotas {R)
800 - —o— Suspensao {T)
.§ 600
=)
L
& 400~
200+
O-—- Y L .
0:00 400 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiio em gotas Suspensio
AUC 19.24] {ng/mL*h) 2604 2315
Crax (ng/ml) 857 872
tax (h} 0.5 0.5
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VOL. XVIil

500
—e— SUspensio em goias {R)
4004 1 o Suspensio (T)
£ 300-
o2}
£
Q& 200+
[
1004 |
N
- Jh - - *
0:00 400 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensiio
AUC [0-24] {ng/mL*h) 750 550
Crnax (ng/mL) 453 349
L (h) 1 1
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VOL. XiX

~—+— Suspensio em gotas (R}
s Sus_penséo {7

O

0:00 4:00 800 1200 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiio em gotas Suspensiio
AUC [0.94] (ng/mL*h) 2110 1431
Cnax (ng/mL) 542 1099
to ) 0.5 0.25
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VOL. XX

800+
—+—— Suspensio em gotas {R)
~—— Guspensao (T}
600+
E
[
£ 400~
&
200~
- - » ;
0:00 4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensiio em gotas Suspensio
AUC [0-24] (ng/mL*h)) 824 738
Crnax (ng/mL) 765 465
s () 0.5 0.25
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VOL. XXI

800+
—e— Suspensio em gotas (R)
—ee Suspenséo {T)
600+ ¥
E
£ 400
o
200+
O.. . " * * ]
0:00 4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensdo em gotas Suspensio
AUC 10247 (ng/mL*h) 625 926
Cinay (ng/mbl) 458 604
tmax (h) 0.5 1
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VOL. XXI

600~
e Suspensio em gotas (R}
500+ wnir—- Sus pensio (T)
g 400
(]
5_ 300
-
2001 |}
1004
G- .r — * * .
0:00 400 800 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensiio
AUC [0-24] {ng/mL*h) 632 618
Crnax (ng/mL) 502 289

too ) 05

1
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VOL. XXl

800+
~a— Suspensio em gotas {R)
—— Suspensio (T)
800~
E
k-
£ 400
LS
1
200+
g-l 4 \\0\"&; - . . *

0:00 400 800 12:00 16:00 20:00 24:00

Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensio
AUC [0.24] (ng/mL*h) 885 1043
Cpnax (ng/mL) 578 763
t (b 0.5 1

max
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VOL. XXIV

800+
{——--—— Suspensio em gotas {R)
—cr— Buspensio (T}
600+
E .
g 400+
o i
o |1
~
¢ k
Q- i R .y a
0:00 4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 24:00
Tempo (h)
Suspensio em gotas Suspensie
AUC [g.24] (ng/mL*h) 1106 826
Cmax (ng/ml) 491 775
t e & 2 0.5
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Termo de Consentimento
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ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA DE 2 PREPARACOES COMERCIAYS

DE DICLOFENACO EM VOLUNTARIOS SADIOS

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participagio é
importante, porém, vocé nZo deve participar contra a sua vontade, Leia atentamente as
informacdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar para que todos os procedimentos

desta pesquisa sejam esclarecidos.

Responsdveis: Drs. Maria Elisabete Amaral de Moraes, Odorico de Moraes, Fernando A
Frota Bezerra e Gilberto de Nucei.

O abaixo-assinado (nome, idade, mimero do prontudrio do HUWC), declara que € de livre e
espontinea vontade que esta participando como voluntario do projeto de pesquisa supra-
citado, de responsabilidade dos médicos Maria Elisabete A. de Moraes, Odorico de Moraes,
Fernando A. Frota Bezerra da Unidade de Farmacologia Clinica - HUWC-UFC e Gilberto
de Nucci, da Unidade de Farmacologia Clinica - HC UNICAMP. O abaixo-assinado esta

ciente que:

i - O objetive da pesquisa é verificar se as duas suspensbes de diclofenaco (um
antiinflamatério), elaboradas pelo Laboratério NOVARTIS, sdo bioequivalentes.

i - Durante o estudo, sera internado duas vezes por 36 horas, com intervalo de 14 dias.
Em ambas as ocasites, serfo administrados 50 mg de diclofenaco suspensfio, por via oral, e
coletadas 14 amostras de sangue, de 10 ml cada, por meio de uma agulha especial
(“butterfly’”) heparinizada que sera colocada em uma veia do brago.
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iii ~ A participagio neste estudo nfio tem como objetivo submeter o voluntdrio a um

tratamento terapéutico.

iv ~ E pouco provavel o aparecimento de efeitos indesejaveis apos administrag8o de dose
inica de diclofenaco. Mesmo assim, a administragio oral de diclofenaco pode causar
efeitos colaterais como nauseas, vomitos, dor no estdmago, diarréia, dor de cabega,
tonturas. Além dos efeitos citados, a administragio de qualquer medicamento pode causar

reagGes imprevisivets.

v - Seré submetido antes da primeira internagdo € apds a segunda internaglo aos seguintes
exames laboratoriais: de sangue (glicose em jejum, uréia, creatinina, bilirrubina total,
proteina total, albumina, fosfatase alcalina, transaminases, colesterol total, triglicérides,
acido arico, yGT, hemoglobina, hematdcrito, contagem de leucdcitos total e diferencial,
contagem de plaquetas, velocidade de sedimentagio de eritrocitos), de urina (sumério de
urina) e do coracio (eletrocardiograma). Sorologias para HIV, hepatites B e C ¢

parasitoldgico de fezes serfo realizados apenas antes da primeira internago.

vi - Obteve todas as informaghes necessarias para poder decidir conscientemente sobre a

participagio no referido ensaio clinico.

vii - Tem a liberdade de desistir ou interromper a participagfo neste estudo no momento
que desejar, sem necessidade de qualquer explicacio ¢ sem que isto venha interferir no seu
atendimento médico nesta Institunicio.
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viii - A interrupgdo nfio causard prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela

equipe da Unidade de Farmacologia Clinica.

x - Os resultados obtidos durante este ensaio serfio mantidos em sigilo, ¢ a Unidade de
Farmacologia Clinica nfio identificarda o voluntirio por ocasiio da exposicdo efou

publicagio dos mesmos.

x - Durante o periodo de 180 dias, a partir da data da assinatura do mesmo, o voluntério

estard assegurado (Seguro de Vida em Grupo) pela empresa Vera Cruz Seguradora.

xi - Caso houver gastos adicionais para tratamento médico, e se o motivo do tratamento for
decorrente do uso da medicaciio durante o ensaio clinico, estes gastos serdo absorvidos pela
Unidade de Farmacologia Clinica da UNICAMP.

xii - Caso surja alguma intercorréncia , deverd procurar o servio médice do Hospital
Universitario Walter Cantidio, da UFC, e solicitar que o mesmo contacte os médicos

responsaveis pelo ensaio clinico (vide telefones abaixo).

xiii - Podera contactar a Secretaria da Comissio de Etica (fone 243 9330) para apresentar

recursos ou reclamages em relagio ao ensaio clinico.

xiv - O voluntirio receberd a quantia de R$ 240 (duzentos e quarenta reais) referente a
ressarcimento das despesas e tempo dispendidos na realizagdo do supra-citado estudo

clinico.
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xv - A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado e prestara qualquer tipo de

esclarecimento em relagfio ao progresso da pesquisa, conforme solicitagio do voluntéario.

xvi - E condiglo indispensavel para participacdo no ensaio clinico que esteja em boa saide
¢, portanto, nfio esteja, no momento, sob tratamento médico ou fazendo uso de quaisquer

drogas ou medicagQes.

Yortaleza,,

Nome ¢ assinatura do voluntéric

Dra Elisabete Moraes: fone - (085) 981 4751, 243 9346

Dr. Odorico de Moraes: fone - (085) 243 9201

Dr. Fernando A. Frota Bezerra: fone- (085) 243 9105, 981 7961
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ANEXQ LV

Aprovacio do Comité de Etica
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Universidade Federal Ceara
Comité de Etica em Pesyuisa Clinica do Ceniro
de Ciéncias da Sande e do Comploxe Hospitaiar

Fortaleza, 22 de setembro de 1997,

£ YT

o ? rOCeEsso i | S W T

. Dept*/Servigo: Departamento de Farmacologia do CCS/UFC

Projeto: “ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA DE 2 PREPARACOES COMERCIAIS DE

DICLOFENACO EM VOLUNTARIOS SADIOS™

| evamos ao conhecimento de V.Sa. gue. o COMEPE - Comité de Etica
em Pesquisa Clinica do Centro de Ciéncias da Saide ¢ Complexo Hospitalar da
Universidade Federal do Ceard, dentro das normas que regulamentam a pesquisa em
seres humanos do Consetho Nacional de Saide - Ministério da Saide. Resolugao
106/96, de 10 de outubro de 1996, publicada no Didrio Oficial da Unido em 16 de
outubro de 1996, aprevou o projeto em apre¢o, na reunido do dia i8 de

setembro de 1997.

Atenciosamente,

AU /J/;a_,.

Dra. Raimunda M. da Silva
Profa. AdjuntolV/Enfermetra

i t ot I, ‘
’fzf‘"“ Ol “’\,L**f,{). 'f— [-i....»{_.‘ﬂ‘””} .:‘&i{

-~

Pra. Yacy Mendonga Almeida, Ph.D
Profa, Adjunto IV/Médica

by .

o ! }
I aa AT LB A e -4

- : LA £, i
Dr.deovah hidior C.Macicl |

D, Pedro Felipe C.d in
Prof. Adjunto I/Médico

’»‘Qﬁa .l I'\{f».\r. 0 f 3 ~f ;'f& 12 3
| ;ﬁ{i RAGRCL e VAVRAICA (IYSNTUE IR
\J Dra.-Aline Alice C. Albuquerque  *

Profa.Adjunto 1V/Farmacéutica

! mﬂ:'-.—. <§, ' _h‘
Dra. Tanara Tdvora Sobreira

Racharel em Adm.dé Empresa

~Profa. Adjunto IV/Enfermeira
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