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RESUMO

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi comparar duas formulagbes comerciais de
claritromicina quanto a farmacocinética, biodisponibilidade e eficicia antibacteriana
sobre a microbiota nasal de voluntarios saudaveis. Vinte e quatro voluntéarios
receberam dose Unica de 500mg de claritromicina Merck® (teste) ou Klaricid®
(referéncia), em um estudo aberto, cruzado e aleatério. Amostras de sangue foram
obtidas imediatamente antes e apés 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150, 180, 240, 360,
480, 600, 720, 960, 1200 e 1440min da administracdo. As concentracdes
plasmaticas foram determinadas por cromatografia liquida acoplada ao detector de
massas. Amostras de secrecdo da mucosa nasal foram colhidas imediatamente
antes e apo6s 80, 120, 360, e 720min da administracdo. Contagens de
microrganismos totais e Staphylococcus aureus foram obtidas em agar sangue e
salt manitol, respectivamente. Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significantes  entre as  formulagbes considerando  ASCreste=18,56 €
ASCreferancia= 18,291g.h/mL, CmaxTeste=2,45 @  CmaxReferéncia =2,50ug/mL,
TmaxTeste= 1,80 € TmaxReferencia=1,83h, sendo consideradas bioequivalentes. N&o
houve diferengas estatisticamente significantes na eficacia antibacteriana entre as
formulagcdes em cada tempo de estudo (p>0,05). Contagens de microrganismos
totais foram menores que o controle em todos os periodos do estudo para as duas
formulagdes (p<0,05). O grupo teste ndo mostrou diferencas no numero de
Staphylococcus aureus entre os periodos. Concluiu-se que as duas formulagbes
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RESUMO

apresentam a mesma biodisponibilidade relativa, embora tenham apresentado
diferencas na eficacia antimicrobiana.

PALAVRAS-CHAVE: claritromicina, antimicrobianos, biodisponibilidade relativa de

medicamentos.
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ABSTRACT

ABSTRACT

Title: Comparative Biovailability between two formulations of clarithromycin and

the effects on nasal microbiotic of healthy volunteers.

The aim of this study was to compare the relative biovailability of two formulations
of clarithromycin tablets (Merck® and Kilaricid®) and their antimicrobial efficacy
against nasal microbiota of healthy volunteers. Twenty-four subjects received
500mg of each formulation in a single oral dose using a two-way crossover study
design. Blood samples were collected at 0 and 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150, 180,
240, 360, 480, 600, 720, 960, 1200 and 1440 minutes after drug administration.
The plasmatic drug concentration was determined through mass-detection liquid
chromatography. Nasal mucosa swabs were obtained previously and after 80, 120,
360 and 720 minutes of drug administration. Counts of the total microorganism
and Staphylococcus aureus were obtained in blood agar and salt-manitol,
respectively. No statistically significant differences were observed between the two
commercial forms (AUCwerck 18.56 and AUCkaricid 18.29ug.h/mL, Cmaxmerck 2.45 and
CmaxKiaricid 2.50pg/mL, Tmaxmerck 1.80 and Tmaxkiaricida 1.83h). No statistically
significant differences (p<0.05) between the two drugs regarding each study time
period and each bacterial species could be observed. Both formulations reduced
significantly the total microorganism considering all periods of time (p<0.05). A
significant reduction (p<0.05) in S. aureus counts was observed after 120 min for

the Klaricid® but not for the Merck® group in any of the time periods. The two
13
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ABSTRACT

pharmaceutical forms presented the same bioavailability in spite of some

differences in the antibacterial efficacy.

keywords: clarithromycin, antibiotics, relative bioavailability of drugs.
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INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

A claritromicina é um antimicrobiano do grupo dos macrolideos
administrada oralmente, estavel na forma &acida, estruturalmente relacionada a
eritromicina. Ela apresenta amplo espectro de atividade antimicrobiana,
semelhante ao da eritromicina, e inibe uma variedade de microrganismos Gram -
positivos e Gram-negativos, agentes patogénicos atipicos e alguns anaerébicos

(HARDMAN, 1996).

Na terapéutica odontolégica, a claritromicina substituiu a eritromicina
como alternativa as penicilinas, em pacientes com histérico de hipersensibilidade,
na profilaxia da endocardite infecciosa (DAJANI et al, 1997). Esta doenca
caracteriza-se pela colonizacdo de tecidos cardiacos lesados, principalmente as
cuspides das valvulas cardiacas por qualquer bactéria ou, as vezes, fungos,
riquétsias ou virus (ROBBINS et al., 1986).

Atualmente, a maior incidéncia de endocardite esta relacionada as cepas
de Staphylococcus aureus provenientes da microbiota normal humana (COWPER,
1996). Os microrganismos orais, especialmente os estreptococos do grupo
viridans, também tém um papel importante no desenvolvimento da patologia
(BENN et al., 1997; YAMAUCHI et al., 1997; DUDKIEWICZ et al., 1996). HALL et
al. (1993), estudando a bacteremia provocada ap6s a extragao dental, observaram

que a eritromicina (1 g) ou a clindamicina (0,6 g), utilizadas uma hora antes da
15
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extracdo dental ndo impediram a incidéncia de bacteremia por estreptococos

viridans.

A claritromicina parece ter um perfil clinico que a torna uma alternativa
atil para a substituicdo da eritromicina e de outros macrolideos e antibidticos B3-
lactamicos para o tratamento de infeccoes adquiridas por contagio (ROSZKOWSKI,

1990).

Apesar de existir concordancia de que, para que seja efetivo, a
claritromicina ou um outro antibiético qualquer, deva ultrapassar na circulacdo
sangilinea a concentragdo inibitéria minima de um dado patégeno, ndao é no
sangue que a maioria das infecgoes se desenvolve (BAMBEKE & TULKENS, 2001).
Esses autores consideram ainda, que antibiéticos apresentam pouca ou nenhuma
concentracao-dependente, geralmente tém sua eficacia relacionada ao tempo no
qual a concentracdo do farmaco permanece acima da Concentragdo Inibitéria
Minima (T>MIC), e estes incluem os B-Lactdmicos e os macrolideos (BAMBEKE &

TULKENS, 2001; MOUTON & PUNT, 2001).

Ainda, a determinacdo da concentracdo de claritromicina que
efetivamente reduz o numero dos microrganismos viaveis nos sitios alvos, como a
mucosa das vias aéreas superiores, poderia contribuir para o estabelecimento de

uma correlagdo entre a farmacocinética da claritromicina e sua efetividade.

Variagbes na biodisponibilidade podem resultar em falhas terapéuticas ou
manifestacbes tdxicas. A biodisponibilidade é considerada como sendo a
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velocidade e a quantidade nas quais um principio ativo é absorvido para estar
disponivel no sitio de acao do farmaco (RITCHEL, 1992; CARCAMO, 1987; ANSEL &
POPOVICH, 1995). Dois medicamentos sao considerados bioequivalentes quando
nao forem constatadas diferencas estatisticamente significantes entre as suas
biodisponibilidades. Medicamentos bioequivalentes sdo equivalentes farmacéuticos
que, ao serem administrados na mesma dose molar, nas mesmas condi¢cdes
experimentais, nao apresentam diferencas estatisticamente significantes em

relacdo a biodisponibilidade (DIARIO OFICIAL, 1999; BRAGA, 2000).

GLEITER et al. 1998 demonstraram que diferentes formas farmacéuticas
de farmacos, como a fenilbutazona, horménios da tiredide, varfarina, aspirina,
cloranfenicol, oxitetraciclina e tetraciclina, administradas oralmente, variaram
significativamente suas biodisponibilidades, ou seja, embora tivessem a mesma

dose de principio ativo, ndo eram equivalentes terapéuticos.

Nos Estados Unidos, com o aparecimento de farmacos sob a forma
genérica, ficou evidenciada a necessidade da criagdo de uma legislagdo que
garantisse a mesma qualidade entre os produtos originais e os seus genéricos. O
critério basico adotado foi a comprovacdo através dos estudos de

biodisponibilidade e bioequivaléncia (ENGELKE, 1998; BRAGA, 2000).

17

Simoes, R.P. Biodisponibilidade relativa entre duas formulagdes de claritromicina e os efeitos sobre a microbiota nasal de
voluntérios sadios.



INTRODUCAO

No Brasil, a politica de genéricos visou alcangar maior racionalidade na
utilizacdo de medicamentos, bem como estimular a concorréncia, que permitiu aos
consumidores, ter disponiveis produtos intercambiaveis de diferentes pregos. A Lei
n° 9.787 de 10/02/1999 alterou a Lei n° 6.360 de 23/09/1976 e estabeleceu o

medicamento genérico em nosso pais.

No estudo de bioequivaléncia os parametros farmacocinéticos sao
obtidos das curvas de concentragdo sanglinea, urinaria e mais raramente da
saliva, do farmaco versus tempo e analisados para determinagdo da

biodisponibilidade.

De uma forma geral, os estudos envolvendo biodisponibilidade ou
bioequivaléncia ndo sao voltados para o estudo da eficacia clinica dos farmacos em
estudo limitando-se a comparar 0s mesmos nas suas caracteristicas
farmacocinéticas. Desta forma, o presente trabalho pretendeu comparar duas

formulagbes comerciais de claritromicina por meio da farmacocinética,

biodisponibilidade e de forma n&o invasiva e verificar o efeito das formulagdes na

reducao da microbiota nasal de voluntéarios saudaveis.
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2. REVISAO DA LI TERATURA

2.1 - ATIVIDADE ANTI MI CROBI ANA

A claritromicina € um farmaco antimicrobiano macrolideo &acido-estavel
semi-sintético. Estruturalmente, a claritromicina consiste de um anel de lactona
com 14 radicais ligados a 2 fragmentos de moléculas de agucar (Figura 1) e difere
da eritromicina por uma substituicdo o-metil na posicdo 6 do anel de lactona, o
que confere estabilidade éacida e melhores propriedades antimicrobianas e

farmacocinéticas (HARDMAN, 1996).

CLARITROMICINA

Figura 1. Férmulas estruturais dos macrolideos

eritromicina e claritromicina.
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A claritromicina apresenta uma atividade in vitro maior do que a
eritromicina no combate a certos agentes patogénicos, os quais incluem a
Bacteroides melaninogenicus, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis,
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium leprae, Mycobacterium marinum,
complexo Mycobacterium avium e quando combinada com o seu metabélito 14-

hidroxi, contra o Haemophilus influenzae (HARDMAN, 1996).

A claritromicina possui um espectro de atividade in vitro similar ao da
eritromicina. As linhagens de Staphylococcus aureus e de S. epidermidis sensiveis
a penicilina e/ou a eritromicina sdo também sensiveis a claritromicina. Por outro
lado, nos casos em que estes organismos apresentam resisténcia a eritromicina, a
claritromicina também ¢é inativa. De modo geral, a claritromicina ou é ativa ou
moderadamente ativa contra as espécies de Campylobacter, mas é notavelmente
mais ativa do que a eritromicina, azitromicina e roxitromicina contra o Helicobacter
pylori. O Haemophilus influenzae pode ser sensivel ou resistente a claritromicina e
a eritromicina, mas é sensivel ou moderadamente sensivel in vitro ao seu
metabolito priméario, a 14-hidréxi claritromicina. Sem duavida, a 14-hidréxi
claritromicina é quase 3 vezes mais ativa do que o farmaco original contra este
microrganismo. A combinagdo da claritromicina somada ao seu metabdlito 14-
hidréxi demonstra uma atividade sinérgica contra a H. influenzae, M. catarrhalis,

Legionella spp., e alguns estreptococos e estafilococos (HARDY, 1988 e 1990).
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A atividade da claritromicina contra a Mycobacteria inclusive o complexo
infeccioso M. avium nos pacientes aidéticos pode torna-la uma opcao de primeira
linha nesta doenga de dificil tratamento. Futuros ensaios comparativos auxiliarao
na definicdo de seu papel global dentro do arsenal quimioterapico antimicrobiano.
Poucos sdo os dados a respeito da eficacia da claritromicina em mucosas, uma
maior énfase sempre € dada aos niveis séricos do farmaco (DAUTZENBERG, 1991,

GEVAUDAN, 1991a, GELBER 1991, POLIS, 1991).

2.2 - PROPRI EDADES FARMACOCI NETI CAS DA CLARI TROMI CINA

2.2.1 ABSORCAO E CONCENTRAGOES PLASMATI CAS

A claritromicina é rapidamente absorvida do trato gastrointestinal, apo6s
administragdo por via oral, mas sua biodisponibilidade é reduzida de 50 a 55%
devido a um substancial efeito de primeira passagem. As concentracoes
plasmaticas méaximas de claritromicina em voluntarios ocidentais saudaveis 2 horas
apos administracao de dose Unica de 250 mg e 500 mg de claritromicina foram
respectivamente de 0,62 a 0,84 mg/L e 1,77 a 1,89 mg/L, (CHU et al., 1990; CHU
et al., 1992a).

As meias-vidas da claritromicina e da 14-hidroxiclaritromicina sdo de
aproximadamente 3 a 7 horas e 5 a 9 horas, respectivamente. A claritromicina é

submetida a uma rapida biotransformagdo para produzir o metabdlito
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biologicamente ativo 14-hidréxi R, o qual alcancga picos de concentragao plasméatica
de 0,4 e 0,8 mg/L apés 3 horas da administracdo de 250 ou 500 mg de
claritromicina (HARDMAN, 1996).

O Tmax é obtido em 2 horas ap6s administragdo do medicamento. As
concentracbes plasmaticas estaveis, em um regime de 500 mg a cada 12 horas,
sao de 2 a 3 pg/mL (FRASCHINI et al., 1993).

SAITO et al., em 1988, obtiveram ap6s a administragdo de dose oral
Unica de 200 mg claritromicina ou eritromicina a 6 voluntéarios japoneses sadios, a
concentracdo sérica maxima para ambos os farmacos em até duas horas apos a
administracdo; o Cmax da claritromicina foi 1,07 mg/L, aproximadamente 3 vezes
maior que o da eritromicina que foi 0,38 mg/L.

Os alimentos retardam a absor¢cdo do farmaco, mas nao alteram sua
extensdo. O efeito da alimentagdo na farmacocinética da claritromicina ap6s uma
dose oral foi estudado em voluntéarios ocidentais. Em 26 individuos, a alimentacao
ingerida imediatamente antes da administracdo de 500 mg de claritromicina
aumentou o tempo de absorgdo em torno de 25%, enquanto o aumento da ASC
para a 14-hidroxi claritromicina foi de aproximadamente 9%. Estas diferencas nao
sdo consideradas clinicamente significativas para dosagens de 250 ou 500 mg
administradas duas vezes ao dia, e desta forma a claritromicina pode ser ingerida

com alimentos ou em jejum (CHU et al., 1992b).
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2.2.2 DISTRIBUIGCAO

Em 1982, WOLMER et al. relataram que os antibiéticos macrolideos
apresentam um baixo grau de ionizacdo e sado solUveis em lipideos, o que resulta
numa ampla distribuicao pelos fluidos e tecidos.

Assim, em estudos com animais, a claritromicina mostrou-se
amplamente distribuida em toda a extensao corporal, sendo obtidas concentragdes
maiores nos tecidos e nos 6rgaos do que na corrente sanguinea (KOHNO et al.,
1989a; SUWA et al, 1988a,b; YOSHII et al., 1988), embora o cérebro e os
testiculos tenham constituido excecdes (SUWA et al, 1988b). Estudos
comparativos da distribuichio em roedores mostraram que a claritromicina
usualmente alcanca concentragbes mais altas nos 6rgdos e tecidos do que a
eritromicina, especialmente no pulmao (KOHNO et al., 1989b, 1990a,b; SUWA et
al., 1988b). O Volume de distribuicao é de 2,6 + 0,5 Litros / kg (HARDMAN, 1996).

Em estudos que também determinaram a concentracédo da 14-hidroxi
claritromicina, os niveis maximos deste metabdlito foram menores que os da
claritromicina nos tecidos e secrecbes apos a administracdo de 250 ou 500 mg de
claritromicina durante trés dias. As concentracdes maximas da 14-hidroxi
claritromicina na secreg¢ao bronquial, pulméao e tonsilas foram aproximadamente a

metade dos valores da claritromicina (FRASCHINI, 1991).
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A claritromicina possui uma afinidade maior pela glicoproteina acida
alfa-1 (SUWA et al., 1988b). A concentracao de claritromicina sérica livre aumenta
com concentragdes acima de 1 mg/L, sugerindo que o processo de ligagao é
saturavel, o que origina um potencial para concentragées mais altas de farmaco

livre estarem disponiveis para distribuicdo nos locais de infecgao.

2.2.3 METABOLI SMO E EXCREGAO

A claritromicina é eliminada por mecanismos renais e nao-renais. Ela é
metabolizada no figado em diversos metabdlitos, sendo o 14-hidréxi o mais
importante devido a quantidade produzida e a sua notavel atividade bioldgica
(CHU et al., 1992a).

As vias principais d metabolismo sdo a N-desmetilagdo-oxidativa e a
hidroxilagao estereoespecifica na posicdo 14. A velocidade do metabolismo parece
ser saturavel e provavelmente é responsavel pela farmacocinética nao-linear com
dosagens elevadas.

Em 1990, o destino metabdlico da claritromicina nos voluntarios foi
estudado por FERRERO et al. Estes autores observaram que este processo envolve
mecanismos oxidativos e hidroliticos. Esta hidroxilagdo parece apresentar uma
estereoespecificidade, a 14-hidr6xi (R) claritromicina é produzida em quantidades
muito maiores do que o epimero 14-hidréxi (S). Ela € metabolizada através do

sistema enziméatico CYP3A4 em diversos metabdlitos, sendo o mais importante e
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ativo o 14-hidréxi-claritromiciana devido a quantidade produzida e a sua notavel
atividade biolégica (CHU et al., 1992a, CHENG, 1997). Além disso, a descoberta de
metabdlitos secundarios, ndo somente nas fezes, mas também na urina, sugere
que os metabdlitos primarios da claritromicina podem ser submetidos a
transformacdes de fase | semelhantes as do farmaco original.

Embora o percentual da dose de 250 mg de claritromicina excretado na
urina como farmaco original somada aos metabdlitos seja semelhante aquele
medido nas fezes, a via urinaria é de particular importancia clinica, uma wez que
aproximadamente 32% da dose recuperada na urina constitui-se do farmaco
original somada ao epimero ativo 14-hidréxi (R) (FERRERO et al., 1990). Dos 8

metabdlitos isolados da urina ou das fezes, somente o derivado 14-hidroxi (R)

estava presente no plasma em concentragdes significativas (FERRERO et al.,1990).

2.3 - MECANISMO DE AGAO

Os macrolideos geralmente néo sdo considerados bactericidas. O efeito

antibacteriano da claritromicina e do seu metabdlito 14-hidréxi, a exemplo dos
macrolideos ja consagrados, tém sido atribuido a ligacao reversivel a subunidade
ribossémica 50S dentro da célula bacteriana, desta forma inibindo a translocagao
da aminoacil transfer-RNA e a conseqliente sintese proteica (KAKEGAWA et al.,

1988).
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A atividade e penetragéo intracelular também sdo importantes fatores
no modo de acéo da claritromicina, particularmente por conferir uma vantagem no
tratamento de microrganismos que se proliferam dentro das células hospedeiras,
tais como as espécies de Chlamydia, Legionella e Toxoplasma (BAMBEKE &
TULKENS, 2001).

ANDERSON et al. (1988), dravés de um modelo in vitro, observaram
que a claritromicina se concentra em leucdcitos polimorfonucleares humanos e em
linfocitos e macréfagos derivados de fluidos broncoalveolares de porquinhos da
india. Num modelo ex vivo, a claritromicina demonstrou penetracdo maior nos
leucécitos de porquinhos da india, quando comparada com a eritromicina e
roxitromicina, sugerindo uma atividade antimicrobiana intracelular aumentada
(KOHNO et al., 1989a; KOHNO et al., 1990a).

A exposigcao de granulécitos a claritromicina ou a eritromicina (2,5 a 20
mg/L) resultou num aumento da fagocitose do S. aureus, mas somente em
concentracdes mais altas (20 mg/L) para a eritromicina (ROSZKOWSKI et al.,
1990). A migracao quimiotaxica dos granuldcitos humanos néao foi afetada pela

exposicao a claritromicina ou a eritromicina (ROSZKOWSKI et al., 1990).
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2.4 - EFICACI A EM MODELOS ANIMAI'S DE | NFECGAO

A atividade antimicrobiana da claritromicina foi abordada in vivo contra
uma série de infecgbes experimentais em roedores. O metabodlito 14-hidréxi ndo se
forma nos roedores, e assim a atividade antimicrobiana da claritromicina nestes
experimentos pode ser subestimada. Estudos sugeriram efeitos sinérgicos, quando
o farmaco original e o seu metabdlito ativo sdo administrados juntamente (HARDY

et al., 1990; VALLEE et al., 1991).

A claritromicina mostrou-se ativa nos testes de protegcdo de
camundongos quando foram utilizadas cepas padrao de S. aureus, S. pyogenes e
S. pneumoniae, sendo de 2 a 10 vezes mais potente que a eritromicina quando
ambos os farmacos foram administrados via oral, no entanto os dois farmacos
foram igualmente efetivos quando administrados via subcutanea (FERNANDES et
al., 1986).

A atividade antibacteriana da claritromicina foi maior do que a da
eritromicina em modelos de infeccao sistémica e pulmonar causada por S. aureus,
a diferenga foi principalmente atribuida a distribuicdo favoravel da claritromicina
(KOHNO et al., 1990b). A claritromicina e o seu metabdlito 14-hidroxi foram
igualmente efetivos e apresentaram uma atividade maior do que a eritromicina
num teste de protegcdo de camundongos contra S. pneumoniae (BEDOS et al.,

1989).
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O indice de sobrevivéncia de 14 dias apés a infecgdo com L.
pneumophila em porquinhos da india foi de 100% nos animais tratados com a
claritromicina (10 mg/kg), comparados com 80% para aqueles tratados com a
roxitromicina (10 mg/kg), 40% com eritromicina (20 mg/kg) e 20% com
josamicina (20 mg/kg), 2 vezes ao dia por uma semana (KOHNO et al., 1989a).

FERNANDES et al. 1986 conduziram um estudo onde observaram que a
claritromicina (1,6 a 25 mg/kg 2 vezes ao dia durante 2 dias) foi mais efetiva do
que a eritromicina na mesma faixa de dosagens, em porquinhos da india
infectados intraperitonealmente com a L. pneumophila, utilizando-se como critério
de avaliagdo a recuperagao de microrganismos viaveis dos pulmdes ou bago.

A atividade da claritromicina foi também abordada em modelos de
infeccdo com comprometimento do sistema imunoldgico. Assim, em ratos com
imunossupressao, a claritromicina (50 mg/kg/dia) mostrou-se inefetiva na
prevencao do desenvolvimento da pneumonia por Pneumocystis carinii, embora
quando administradas com sulfametoxazol (2 mg/kg/dia), foi observado efeito
sinérgico e o desenvolvimento da infeccdo foi evitado em 90% da populagao
testada (HUGHES & KILMAR, 1992). A claritromicina foi efetiva contra
Cryptosporidium em ratos com imunossupressdao na redugdo da severidade da

infeccao (REHG, 1992).
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2.5 - EFI CACI A TERAPEUTICA

De acordo com as diretrizes da American Heart Association (1997), para
os procedimentos odontoldgicos que envolvam riscos aos pacientes portadores de
anomalias cardiacas, nos quais é recomendada a profilaxia contra a endocardite
infecciosa, o regime indicado seria uma dose Unica de 2 g (ou 50 mg/Kg em
criangas) de amoxicilina, ndo sendo necessaria qualquer dose adicional (HALL et
al., 1993), estudando a bacteremia provocada apds a extracdo dental, observaram
que a eritromicina (1 g) ou a clindamicina (0,6 g), utilizadas uma hora antes da
extragdo dental ndo impediram a incidéncia de bacteremia por estreptococos

viridans. Resultados similares foram encontrados também com as penicilinas (HALL

et al., 1993).

A eritromicina deixou de ser recomendada como alternativa a pacientes
alérgicos a penicilina, mas outras alternativas e a claritromicina sdo possiveis, uma
vez que esta possui propriedades farmacocinéticas superiores as da eritromicina,

evidenciadas pela melhor absor¢cdo enteral, maior concentracdo plasmatica
maxima, meia-vida de eliminacdo mais prolongada e penetracdo tecidual
reforcada. (KARLOWSKY, 1993; DAJANI et al., 1997; TAUBERT & DAJANI, 1998).
O esquema profilatico da endocardite da American Heart Association, preconiza a
administragcdo de dose unica de 500 mg de claritromicina (ou 15 mg/Kg em

criancgas), por via oral, uma hora antes do procedimento.
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2.6 - Staphylococcus aureus

E o mais importante agente causador de patologias infecciosas dentre
os estafilococos. Entretanto, este microrganismo faz parte da microbiota normal
humana, podendo causar infecgdes oportunistas significantes sob condi¢des
apropriadas (CARNEY et al., 1985). Frequentemente é isolado de infecgbes em
feridas pods-cirurgicas, as quais podem servir como nicho, possibilitando o

desenvolvimento de infecgdes sistémicas (KONEMAN et al., 1992).

Atualmente, essas bactérias adquiriram importancia ainda maior a partir
da observacdo de que a incidéncia de endocardite estafilocécica tem aumentado
drasticamente. Cepas de S. aureus, sensiveis aos beta-lactamicos, sdo os agentes
etiologicos responsaveis pela moléstia em mais de 70% da doenca diagnosticada
em pacientes que fazem uso de drogas por via endovenosa. Outra razéo é o fato
de que os estafilococos sdo patdgenos importantes para as infecgées hospitalares

(MCCARTNEY,1992).

FARIAS et al. (1997) avaliaram o padrdo de sensibilidade de cepas de S.
aureus oxacilina-susceptiveis e oxacilina-resistentes a agentes antimicrobianos
comumente utilizados em infeccbes causadas por estes patdgenos. As cepas (117)
foram isoladas de varios hospitais em Sao Paulo (SP), Campinas (SP) e Joao

Pessoa (PB). Obtiveram a concentracdo inibitéria minima para 24 agentes

antimicrobianos, incluindo beta-lactamicos, fluoroquinolonas, aminoglicosideos,
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macrolideos, etc. Os resultados mostraram uma alta e preocupante taxa de
resisténcia entre as cepas de S. aureus obtidos nos hospitais brasileiros. Poucos
farmacos podem ainda ser efetivos contra doencas infecciosas provocadas por este

microrganismo.

ROMAN et al. (1997) observaram que cepas de S. aureus tém
propensdao em produzir doengas epidémicas de rapida difusdo dentro das
instituicbes de saude e cerca de 30% de todas as infec¢des causadas pelo S

aureus sao devidas a microbiota enddégena (PERL & GOLUB, 1998).

Os estafilococos exibem sensibilidades variadas a claritromicina, a 14-
hidréxi claritromicina e a varios macrolideos, inclusive a eritromicina. As linhagens
de S aureus classificadas como resistentes a eritromicina, meticilina ou oxacilina
também mostraram -se resistentes a claritromicina e, resultados semelhantes foram
descritos nos estudos onde foram testadas linhagens sensiveis a meticilina ou a
oxacilina, indicando uma resisténcia geral aos macrolideos (CHIN et al. 1987,
FERNANDES et al. 1986, FLOYD-REISING et al. 1987, HARDY et al. 1988a). Por

outro lado, estudos usando linhagens sensiveis a meticilina ou a penicilina,

relataram sensibilidade a claritromicina, a eritromicina, a clindamicina e a
roxitromicina (BENSON et al., 1987a,b; ELIOPOULOS et al., 1988; ROLSTON et

al., 1989), como pode ser observado a seguir na Tabela 1.
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Tabela 1. Atividade in vitro da claritromicina contra o Sthaphylococcus aureus.

Valor do MI Cyo Médio (<2mg/L)

claritromicina 14-OH claritromicina Eritromicina
(mg/L) (mg/L) (mg/L)

S. aureus
Referéncias

BENSON,

ER/MR/OR > 81 > 128 > 81 RO,

1989.
BENSON,
1987a,b;

ROLSTON,
MS/PS o) S — 0,44 v
ELIOPOULQOS,
1988.
CHIN, 1987;
FERNANDES,
oS > 64 > 128 > 69 1986 FLOYD.

REISING, 1987.

Todos os estudos usaram técnicas de diluicdo em caldo ou em agar inéculos de 10 a 10° cfu/mL.
Legenda: ER= resistente a eritromicina; MR= resistente a meticilina; OR= resistente a oxacilina
MS= sensivel a meticilina; PS= sensivel a penicilina; OS= sensivel a oxacilina;

ES= sensivel a eritromicina.

2.7 - EQUIVALENCI A FARMACEUTICA

Os equivalentes e as alternativas farmacéuticas devem cumprir,
individualmente, com as especificacoes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e na
auséncia desta, com as de outros codigos autorizados pela legislagao vigente como
a Resolugédo n° 84 de 19/03/02, ou ainda com outros padrbées aplicdveis de
qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de
conteudo, tempo de desintegracado e velocidade de dissolugdo (BRASIL, Ministério

da Saude — ANVISA, 2002).
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A dificuldade para se obter voluntérios e a inexisténcia de modelos
animais adequados inviabilizam o estudo de biodisponibilidade como rotina no
controle de qualidade de medicamentos. Por esse motivo, procuram-se métodos in
vitro que possam predizer o comportamento dos farmacos no organismo. Um
desses métodos é a cinética de dissolucdo que pode ser conduzido com a
construcdo da curva de farmaco dissolvido em funcao do tempo ou teste de
dissolugcao que quantifica a fragdo dissolvida em um tempo fixo (liodisponibilidade).
Com a cinética de dissolucao pode-se, ainda, simular as variacdes de pH do trato
gastrointestinal (TGI), com o uso de tampdes e metodologia adequada, obtendo
um perfil de dissolugdo mais proximo daquele que ocorre in vivo. Na elaboragéo de
um novo produto, o estudo inicial para estimar a biodisponibilidade deve ser
realizado in vitro, sendo que, paralelamente, deve ser desenvolvido ensaio in vivo
cujos resultados possam ser correlacionados com aqueles obtidos no estudo de in
vitro. Qualquer modificagdo na formulacdo ou mesmo no lote ou fornecedor da
matéria-prima, requer novas avaliacdes in vitro e in vivo. (TANIGANARA et al.,
1982).

E pequena a probabilidade da existéncia de duas formulagées ou dois
lotes ou, ainda, dois comprimidos idénticos. Neste sentido, o objetivo dos estudos
de bioequivaléncia é demonstrar que os perfis produzidos pelas formulagbes

estudadas diferem ou nao, de forma significativa. A eficacia clinica de um

medicamento ndo pode ser atribuida somente a atividade intrinseca de seu
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principio ativo. Fatores ligados as propriedades fisico-quimicas dos farmacos e
excipientes empregados na formulagédo, além das caracteristicas dos processos de
manufatura, sdo responsaveis pela alteracdo do efeito dos medicamentos, uma vez

qgue afetam a biodisponibilidade dos mesmos (STORPIRTIS, 1995).
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3. PROPOSI CAO

Considerando a importancia da claritromicina como antimicrobiano, este

trabalho teve como objetivos:

1- Comparar a farmacocinética de duas formulagées comerciais de claritromicina
500 mg (claritromicina Merck’ - formulagdo teste e o Klaricid’ - formulagio
referéncia) avaliando a biodisponibilidade relativa entre as mesmas;

2- Avaliar o efeito das duas formulacdes sobre a microbiota nasal de voluntarios

saudaveis em diferentes periodos de tempo.
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4. MATERI AL E METODO

ETAPA CLiNICA

DELINEAMENTO EXPERI MENTAL'

4.1 - MEDICAMENTOS ESTUDADOS

Foram utilizadas duas formula¢des comerciais de claritromicina 500 mg:
1) claritromicina da Merck’ - Merck S.A. indUstrias Quimicas (formulacéo teste) e;
2) Klaricid® - Abbott Laboratérios do Brasil Ltda (formulagdo referéncia), segundo
resolucao da Agéncia de Vigilancia Sanitaria - ANVISA.

Ambas, na forma de comprimidos, tiveram o lote e prazos de validade

previamente determinados.

4.2 - POPULAGAO DO ESTUDO

Foram selecionados 24 voluntarios sadios de ambos os sexos, com

idade entre 18 e 50 anos e peso variando ? 15 % do peso considerado normal,

levando-se em consideracao a altura e estrutura fisica.

1 de acordo com a RDC 84/02 da ANVISA/MS
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Do estudo de bioequivaléncia participaram 24 voluntéarios e, destes, 4
voluntarios ndo permitiram colheitas das amostras de secrecao nasal para analise

microbiolégica.

Assim, 20 voluntarios participaram no estudo do efeito antimicrobiano

sobre a microbiota nasal.

4.3 - COMITE DE ETICA EM PESQUI SA

O delineamento do estudo foi elaborado de acordo com as normas
descritas na Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude
(CNS/MS), que regulamenta as normas de pesquisa em seres humanos no Brasil.

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisas da Faculdade

de Ciéncias Médicas - FCM - UNICAMP, recebendo aprovacdo segundo o protocolo
n° 190/2001. (ANEXO 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido e Certificado

de Aprovacao pelo CEP/FCM - UNICAMP).

4.4 - AVALI AGAO CLiNICA

Todos os voluntarios foram submetidos a exames clinicos e laboratoriais
e nao apresentaram sinais ou sintomas evidentes de doengas cardiaca, hepatica,

pulmonar, renal, neuroldgica, gastrintestinal, hematolégica ou psiquiatrica.
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4.5 - EXAMES CLi NI COS LABORATORI Al S

Foram realizados os seguintes exames nos voluntarios: beta HCG para
as mulheres, eletrocardiograma, exames hematolégicos (hemoglobina,
hematécrito, contagem total e diferencial de células brancas, velocidade de
sedimentacao eritrocitaria), bioquimicos (glicemia, creatinina, uréia, TGO, TGP,
fosfatase alcalina, gama GT, colinesterase, bilirrubina total, proteinas totais,
albumina, acido urico, sédio, potassio, cloreto), sorolégicos (hepatite B, hepatite C,
HIV), urina tipo | e proctoparasitolégico. Com excecdo dos testes soroldgicos,

todos foram efetivados antes e ap6s o estudo.

4.6 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Para serem incluidos no estudo, os voluntarios apresentaram as
seguintes caracteristicas:
- ldade entre 18 e 50 anos;
- Peso variando ? 15 % do peso considerado normal (IMC entre 19-25), levando-
se em consideracao a altura e estrutura fisica;

- Aptiddo em fornecer o termo de consentimento livre e esclarecido por escrito;
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- Resultados dos exames laboratoriais dentro da faixa “normal” para voluntarios
sadios e/ou clinicamente aceitaveis; obedecendo um desvio de + 10% do valor
considerado normal;

- Padrédo de alimentacdo compativel com o proposto pelo servigo de nutricdo e

dietética do Hospital.

4.7 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os voluntarios que apresentaram as seguintes
caracteristicas:

- Historico de hipersensibilidade a claritromicina e outros macrolideos;

- Qualquer evidéncia de disfuncdo organica ou desvio clinicamente significativo
do normal, em determinagdes fisicas ou clinicas;

- Historia de qualquer doenca psiquiatrica que pudesse comprometer a
capacidade de fornecer consentimento por escrito;

- Histéria de doenga gastrointestinal, hepatica, renal, cardiovascular, pulmonar,
neuroldgica ou hematoldgica, diabetes ou glaucoma;

- Consumo de mais de 20 cigarros por dia, ou que tinham dificuldade de abster -
se de fumar durante o periodo de estudo;

- Histéria de dependéncia de drogas ou consumo abusivo de alcool;
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- Voluntérios que fizeram uso de farmacos indutores enzimaticos dentro de 30
dias ou qualquer medicacado sistémica (incluindo medicamentos isentos de
prescricdo médica) dentro de 14 dias antes do inicio do estudo;

- Tivessem participado de qualquer estudo clinico nas 6 semanas que
antecediam o estudo;

- Tivessem perdido ou doado mais de 350 mL de sangue nos ultimos trés meses;

- Nao tivessem acesso venoso adequado.

4.8 - RESTRI COES E PROI BI COES: ANTES, DURANTE E APOS O ESTUDO:

4.8.1 - Medicacéao

Os voluntarios nao receberam nenhuma medicagdo durante & duas
semanas que precederam o estudo. Eles foram instruidos durante a triagem a néo
tomar nenhum medicamento, nem mesmo os isentos de prescricdo médica, até o

término do estudo.

4.8.2 - Alimentacao
Todos os voluntarios foram instruidos a abster-se de qualquer comida
ou bebida contendo xantinas ou bebidas alcodlicas por 48 horas antes do inicio de

cada periodo e durante as colheitas.
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4.8.3 - Atividade

Todos os voluntéarios foram instruidos a ndo se deitarem durante as 2
horas que se seguiam a administragcdo. ApoOs este periodo foram permitidas
atividades fisicas normais dentro do ambito do confinamento, evitando-se esforcos

excessivos.

4.9 - CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO OU RETIRADA DE

VOLUNTARI OS DO ESTUDO

Os voluntarios foram informados de que seria permitido deixar o estudo

a qualquer momento, sem nenhum prejuizo.
O voluntario poderia ser retirado do estudo quando:
- Sofresse uma reacao adversa ou reagao alérgica claramente relacionada com o
farmaco;
- Apresentasse doenca sistémica nao relacionada ao farmaco durante o estudo,

sendo necessaria terapia concomitante;

- N&o cumprisse os requerimentos do protocolo, incluindo as regras relacionadas

ao uso de drogas e alcool, jejum ou falta de cooperacao durante o estudo.
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4.10 - REAGOES ADVERSAS E PROCEDI MENTOS DE EMERGENCI A

Os voluntérios foram monitorados durante todo periodo e instruidos
para relatar imediatamente a ocorréncia de qualquer evento adverso observado.
Os voluntarios foram questionados a cada 2 horas, com a seguinte pergunta:
Como vai vocé?

Um médico ficou disponivel durante todo o periodo de internacgao.
Todos os eventos adversos observados e o tratamento dispensado foi anotado no

formuléario de registro de eventos adversos (ANEXO 3).

4.11 - ADMINISTRACAO DOS MEDI CAMENTOS

Ap6s um periodo de jejum de 10 horas, as formulagbes comerciais
foram administradas de acordo com aleatorizagdo prévia (ANEXO 4). Vinte e
quatro voluntarios sadios receberam os medicamentos teste e referéncia em dose
unica de 500 mg, em dois periodos, caracterizando um estudo aberto,
randomizado e cruzado. Ambos os farmacos foram administrados, por via oral,

com 200 mL de agua, sob temperatura ambiente.
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4.12 - INSTALAGOES

Os voluntarios foram confinados na Clinica S&o Lucas, situada na cidade
de Americana (SP), que possui uma unidade para ensaios clinicos habilitada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para realizacdo da Etapa Clinica
dos Estudos de Bioequivaléncia.

Esta unidade de ensaios clinicos dispée de uma estrutura assistencial
propria que consiste de 24 leitos, 01 posto de enfermagem , 01 copa, 01 sala de
expurgo, 01 sala de limpeza, 01 sala para guarda de materiais destinados para
ensaios clinicos e farmacoclinicos, além de toda infra-estrutura hospitalar para

internac@o de voluntarios.

4.13 - FORMA DE CONFINAMENTO

Os voluntarios deram entrada na Clinica Sado Lucas S.A. as 20 h da noite
anterior a cada fase do estudo (2 fases), que teve inicio as 7h do dia seguinte a
internagdo, onde os voluntarios permaneceram alojados por até 28 h apés a
administragdo dos medicamentos. O intervalo entre os dois periodos do estudo foi
de 7 dias, para assegurar 7 meias vidas de eliminacdo do farmaco entre os

periodos.
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4.14 - HORARI OS DE JEJUM E ALIMENTAGCAO

Os voluntarios permaneceram em jejum por 12 horas antes e 4 horas
apo6s administragdo das doses. Nenhuma bebida foi permitida 30 minutos antes e
até 2 horas depois da administracdo. O almoco foi servido 4 horas apéds
administragcdo e um lanche 8 horas ap6s a administracdo. A medicacao foi dada
com 200 mL de agua mineral sem gas. Ap6s duas horas da administracdo foi
oferecido mais 200 mL de agua. Foram permitidos agua ad libitum apés 4 horas da
administracdo com excecdo de sucos de frutas e bebidas contendo xantinas como
cha, café e cola.

O horario do inicio e fim de cada refeicdo foi anotado. As refeicOes
foram idénticas nos dois periodos do estudo para todos os voluntarios, sendo

elaboradas pelo Servi¢co de Nutricdo e Dietética da Clinica Sdo Lucas S.A.

4.15 ESQUEMA DE COLHEITAS DO ESTUDO

O quadro 1 mostra os tempos de colheita das amostras de sangue e

microbioldgicas e os exames clinicos e laboratoriais realizados no estudo.
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Quadro 1. Esquema de colheitas e exames pré e pds-estudo.

Historia Médica

Eletrocardiograma

Pré-estudo:
Exame Fisico Geral Exames Laboratoriais
'I('?nn:rp:;) Colheita de material bioldgico Outras atividades
Sangue, esfregaco nasal
0 (lado direito) PA, pulso, temperatura
20 Sangue | eeeeeeeeas
40 Sangue | eeeeeeees
60 Sangue [ aeeeeeeee-
Sangue, esfregago nasal
80 (lado esquerdo) PA, pulso, temperatura
100 Sangue | eeeeeeees

Periodos 120
1e2

Sangue, esfregago nasal
(lado direito)

150 Sangue | emeemeeees

180 Sangue PA, pulso, temperatura

240 Sangue PA, pulso, temperatura
Sangue, esfregago nasal

360 (lado esquerdo) PA, pulso, temperatura

480 Sangue PA, pulso, temperatura

600 Sangue PA, pulso, temperatura
Sangue, esfregago nasal

720 (lado direito) PA, pulso, temperatura

960 Sangue PA, pulso, temperatura

1200 Sangue PA, pulso, temperatura

1440 Sangue PA, pulso, temperatura

. - [ , FC, PA
Pés-estudo: Exame Fisico Geral Eletrocardiograma, FC

e Exames Laboratoriais

4.15.1 - CRONOGRAMA DE COLHEI TAS DAS AMOSTRAS DE SANGUE

Aliquotas de 6 mL de sangue foram colhidas através de “butterfly”

previamente heparinizado e introduzido em uma das veias superficiais do

antebrago. Foram colhidas amostras previamente e ap6s 20, 40, 60, 80, 100, 120,

150, 180, 240, 360, 480, 600, 720, 960, 1200 e 1440 minutos da administracédo
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dos farmacos.

4.15.2 - CRONOGRAMA DE COLHEITAS DAS AMOSTRAS

MI CROBI OLOGI CAS

Um "swab" esterilizado, contendo 0,2 mL de solucdo de NaCl a 0,9%,
foi friccionado (um giro) levemente contra a mucosa do interior das cavidades
nasais dos voluntarios, sendo cortado e depositado em frasco Eppendorf com 1,8
mL de BHI caldo. Considerando-se a farmacocinética da claritromicina, as amostras
de esfregago da cavidade nasal foram obtidas previamente a administragéo e

depois 80, 120, 360 e 720 minutos, ap6s a administracdo do farmaco. A primeira

colheita (tempo zero) foi considerada como sendo um grupo de controle do
namero de ufc/mL de microrganismos. Nas colheitas de material proveniente da

mucosa nasal foram utilizadas a hemi-regido esquerda ou direita da concha nasal

alternadamente.
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4.15.3 - PROCEDIMENTO PARA MANI PULAGAO DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue foram colhidas em tubos estéreis contendo
heparina so6dica como agente anticoagulante e centrifugadas a 37°C a 2000 rpm
durante 10 minutos, a fim de separar os elementos figurados do sangue. Os
plasmas foram separados, armazenados em recipientes estéreis e acondicionados
em gelo seco. Os “swabs” contendo as amostras microbioldégicas foram
depositados em eppendorfs contendo BHI caldo e eram na seqiéncia

acondicionados em gelo.

4.15.4 - TRANSPORTE DAS AMOSTRAS DE PLASMA E MI CROBI OLOGI CAS

Apds o congelamento, as amostras de plasma foram enviadas a Unidade
Analitica Cartesius, no departamento de Farmacologia do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sao Paulo, onde foram estocados a -20°C até

serem analisadas.

As amostras microbiolégicas apds congelamento, foram enviadas as
dependéncias do Laboratério da Area de Microbiologia da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba - FOP/UNICAMP, onde foram estocadas e

permaneceram a —70°C até serem processadas.
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4.15.5 - CONTAGEM DE MI CRORGANI SMOS

Os procedimentos relativos a recuperacdo e contagem de
microrganismos presentes na mucosa nasal dos voluntarios foram realizados no
Laboratério de Microbiologia da Area de Farmacologia, Anestesiologia e
Terapéutica da Faculdade de Odontologia de Piracicaba — FOP/UNICAMP. As
amostras provenientes dos "swabs" foram submetidas a dispersdo em sonicador’
com amplitude de 5% (Poténcia 32W), com 6 pulsos de 10 segundos, com
intervalos de 5 segundos de repouso entre cada pulso.

Posteriormente as amostras (suspensdes) foram diluidas 10 e 100 vezes
sendo que aliquotas de 50uL foram distribuidas em formade espiral com auxilio de
um plaqueador automatico®, nos diferentes meios de cultura. As suspensdes
foram inoculadas em duplicata em placas de Petri contendo 15 mL de:

? Meio agar base com 5% de sangue de carneiro desfibrinado e estéril (BSA),

para contagem de microrganismos totais;
? Salt manitol é\gar4 (SMA), para contagem de S. aureus
Apoés a inoculagao, as placas de SMA foram depositadas em estufa em
aerobiose a 37°C durante 24 horas. As placas de BSA foram depositadas em estufa
em microaerofilia (10% CO»), a 37°C, durante 24 horas. Apés este periodo, as

placas de BSA foram também depositadas em estufa em aerobiose a 37°C por mais

2 Vibracell Co.
3 Spiral Platter
4 Merck
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24 horas. Posteriormente, foram estabelecidos, através de contagem manual o

numero de ufc/mL de microrganismos no BSA e Staphylococcus aureus no SMA.

4.16 — CONFIDENCI ALIDADE

Os resultados do exame médico e testes laboratoriais foram registrados
na folha individual do voluntario. Toda a informagdo obtida durante o estudo
referente ao estado de saude do voluntario esteve disponivel somente aos médicos
da Clinica Sao Lucas e pesquisadores envolvidos. Uma coOpia dos exames

laboratoriais realizados no pré e pos-estudo foi fornecida aos voluntarios.

4.17 — RESSARCIMENTO

Os voluntarios foram ressarcidos das despesas relativas e ao tempo
dispendido durante o estudo.

Durante um periodo de 6 meses, a partir da data de inicio do estudo
clinico, os voluntarios tiveram a cobertura de um seguro de vida em grupo da
Executivos Seguros (Sul América Aetna), para casos de morte, invalidez

permanente e acidentes relacionados ou ndo ao ensaio clinico.
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4.18 - AMOSTRAS DE RETENGCAO - INVENTARIO

Em local préprio, amostras de retengéao das duas formulagdes do estudo

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

ETAPA ANALI TICA

VALIDAGAO E QUANTIFICAGAO DA CLARITROMICINA EM PLASMA HUMANO.

4.19 - ANALISE POR CLAE

A Unidade Analitica Cartesius realizou a validagdo e quantificou a
claritromicina presente nas amostras de plasma, através de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE), acoplado a um detector de massas, conforme condicdes
cromatograficas descritas na Tabela 2. Previamente a obtengao das concentragdes
do farmaco no plasma dos voluntarios, este método passou por procedimentos de
validacdo. A validacao garantiu, através de estudos experimentais, que o método
atendia as exigéncias das aplicagfes analiticas, assegurando a confiabilidade dos
resultados. Para tanto, este apresentou precisdao, exatiddao, linearidade,

sensibilidade e especificidade adequadas a anélise.
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Tabela 2. Condi¢cdes cromatograficas utilizadas na quantificagdo das

amostras de claritromicina em plasma.

Componentes Modelo/Condicdes
Cromatografo liquido Hewlett Packard — HP Gi1312-UM
Espectrometro de massa: com fonte de electrospray (ES+) Micromass Quattro ||
Degasser G1322-UM
Injetor automético G1329-UM
Forno de coluna G1316-UM

Coluna analitica C 1g Genesis
Fluxo
Fase moével

Tempertaura da coluna

Tempo de corrida

Volume de injecéo
Temperatura no “auto-sampler”
Sistema de Dados

claritromicina
Roxitromicina

4pm (150 mm x 4.6 mm i.d.)
0,7 mL/min

57% CH3CN, 25% H20,
18% CH3O0OH + 10mM de
acido férmico + 20 Mm de
acetato de aménio.

40°C

5,5 minutos

10 pL

5°C

Masslynx (v3.2)/Windows

NT (v4.0) — Celebris GL
Digital PC 6200

Analito
Padrao interno

4.20 - EXTRAGCAO DO FARMACO NO PLASMA

Os procedimentos descritos

foram aplicados para extragdo das

amostras, padrdes da curva de calibragdo e controles de qualidade.

Para executar a extragdo de amostra, foram seguidos o0s seguintes passos:

Simoes, R.P. Biodisponibilidade relativa entre duas formulagdes de claritromicina e os efeitos sobre a microbiota nasal de

voluntarios sadios.



MATERI AL E METODO

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Dispensou-se a amostra de plasma (0.2 mL) em tubos apropriados;

Adicionou-se em todos os tubos o padrdo interno (0.05 mL de

Roxitromicina 1.0 pg/mL), usando-se uma pipeta variavel® e estas

amostras foram na sequéncia homogeneizadas durante 10 segundos;

Com uma pipeta calibrada foram acrescentados 4 mL de uma solugao de
Dietiléter/diclorometano (70:30 v/v) e procedeu-se a agitacao dos tubos
por 40 segundos. Removeu-se a camada orgénica, e esta foi transferida

para tubos previamente etiquetados.
Evaporou-se o solvente sob um fluxo de nitrogénio a 37°C.
O residuo foi ressuspendido em 0.2 mL de fase mével;

Transferiu-se para “vials” com o auxilio de pipetas automaticas com

ponteiras descartaveis;

Os “vials” foram entao acondicionados no injetor automatico®

5 Eppendorf

6 HP G1312-UM - Hellet Packard
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4.21 - CURVA DE CALIBRACAO

Calculada a partir do plasma branco acrescido do padrdao do farmaco
(analito), a curva demonstra a faixa de linearidade dentro de um dado intervalo
(entre o maior e 0 menor nivel mensuravel da claritromicina), de forma a obter
resultados proporcionais a concentragdao do farmaco. Os dados obtidos foram
analisados estatisticamente de forma a determinar a precisdao, exatiddao e a
linearidade do método empregado. Foi determinado também o limite de
quantificacdo do farmaco. A curva de calibragdo foi realizada utilizando amostras
contendo concentragdes de claritromicina e de roxitromicina em todas as
amostras, contemplando o limite de variagdo esperado (USP, 25; RDC n° 84,
2002).

A curva de calibragdo foi obtida através da analise de amostras
extraidas da matriz, 8 concentracdes diferentes. Dada a linearidade do método, os
resultados foram analisados pelo calculo de regressao linear pelo método dos
minimos quadrados. As amostras analisadas dentro do intervalo da curva de
calibracdo apresentaram linearidade, exatidao e precisdao compativeis.

Foram considerados na avaliacdo da curva de calibracdo, o desvio,
menor ou igual a 20% em relagdo a concentracdo nominal para o limite de

quantificacdao (LQ) e menor ou igual a 15% em relacdo a concentracdo nominal
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para as outras concentragdes da curva de calibragdo. O coeficiente de correlagao

linear foi 0,994260 como pode ser observado na Figura 2.

Compound 2 name: Claritromicina

Coefficient of Determination: 0.994260

Calibration curve: 0.651260 * x + 0.00541334

Response type: Internal Std ( Ref 1), Area * (IS Conc. / IS Area)
Curve type: Linear, Origin: Exclude, Weighting: 1/x, Axis trans: None

6.527

Response-

10.47 X
T x X X
] X X
Pax X
K e e e e e e e e e e e e e e e e e
+/- %Concd
1 X X
X
b x
1
11.9 %mmﬁwwmmm ng/ml
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0

Figura 2. Linearidade do método analitico, obtida em plasma humano
durante a validagao.

4.22 - ESPECI FI CI DADE DO METODO

No estudo de especificidade do método para determinacdo do teor do
farmaco, procedeu-se a analise da solugdo padrao do mesmo, em presenca de
guantidades conhecidas de possiveis interferentes, demonstrando-se que o0s

resultados ndo eram afetados pela presenca de tais componentes. Para tanto, os
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resultados foram comparados com aqueles obtidos a partir do ensaio de solugdes

semelhantes isentas do farmaco.

Foram utilizadas amostras de plasma humano, como apresentado na tabela 3:

Tabela 3. Matrizes biolégicas utilizadas no estudo de especificidade do

método analitico.

N Plasma Fonte Lote
4 Plasma humano normal Universidade de Sao Paulo Pool
1 Plasma humano lipémico Cartesius Unidade Analitica GDN
1 Plasma humano hemolisado  Cartesius Unidade Analitica GDN

As amostras ndo apresentaram interferéncia significativa no tempo de

retencao do farmaco, ou padrdo interno, como pode ser observado nas Figuras

abaixo:
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BLANK PLASMA NORMAL 04-Sep-2001 13:32:16
5601TBN-01 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
1007004 0.61 153 2.68 837.54 >.157.57
600
Yo

5601TBN-01 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
fo0yL04 00 1 205 B 44 7483315769
601

%

0 T T T T T T T 1
5601TBN-01 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+

1007 %ﬁ 2,02 2.81 TIC
1.19e3
%]
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Time
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50

Figura 3. Cromatogramas do plasma normal, obtidos no estudo de especificidade

do método analitico.

BLANK PLASMA LIPEMIC 04-Sep-2001 14:15:34
5601TBL-01 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
1007 1.00 2.02 4.18 837.54 > 157.57
_— e AR B

%
5601TBL-01 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
1007.0.18 0.97 2.42 3.85 748.33 > 157.69
M 703

%1
5601TBL-01 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
1007 0.97 4.18 Tic

%]
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1Time

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50

Figura 4. Cromatogramas do plasma lipémico, obtidos no estudo de especificidade

do método analitico.
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BLANK PLASMA HEMOLIZED 04-Sep-2001
S601TBH-01 Sm (Mn, 2x5)

13:53:54
MRM of 2 Channels ES+

1007 4.98, 837.54 > 157.57
657

%]

01
5601TBH-01 Sr(‘)ﬂs(Mn 2x5)

B L L B N L N R NN R RN RN R R R R R R ]

MRM of 2 Channels ES+
74833 > 157.69

00]_ R — A8 0000 300 @ 87 0 74833>
00 655

%61

0 —
5601TBH-01 Sm (Mn, 2x5)
0.56

MhM ofl 2 Chlanneis ES+

3.07 TIC
1 -
oo 1.30e3
Yo
0 T T T T 1 Time
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 50

Figura 5. Cromatogramas do plasma hemolisado,

especificidade do método analitico.

obtidos no estudo de

standard 0.02 ug/ml in plasma 07-Sep-2001 22:21:02
5601CC01-05 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
1005 403 837.54 > 157.57
6.29e4
%
5601CC01-05 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
i 403 748.33 > 157.69
100:
1.35e3
%]
o
5601CC01-05 Sm (Mn, 2x5) MRM of 2 Channels ES+
1007 488 Tic
6.42e4
%]
) T T T T T T y T y T T v T T T T T T T T i Time
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50

Figura 6. Cromatogramas da solucdo padrdao contendo 0,02 pug de analito e

padréo interno (roxitromicina)/mL de plasma.
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standard 10.0 ug/ml in plasma 08-Sep-2001 00:21:17
5601CC01-23 Sm (Mn, 2x3) MRM of 2 Channels ES+
1007 4.05;11199 837.54 > 157.57
3.85e4
Area
%]
o) T T T T T T T T T T T T T T Y T T T T T T 1
5601CC01-23 Sm (Mn, 2x3) MRM of 2 Channels ES+
100- 4.03;75854 748.33 > 157.69
2.58e5
Area
%]
o
5601CC01-23 Sm (Mn, 2x3) MRM of 2 Channels ES+
100- 4.03;87374 TIC
2.97e5
Area
VG
3.49
D A A e A A A T R e e st I
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50

Figura 7. Cromatogramas da solugcdo padrao contendo 10,00 pg de analito e

padréo interno (roxitromicina)/mL de plasma.

CLARITROMICINA 10ug/ml IN MP CONE30

5601SPEC-09 1 (1.045) Scan ES+
748.4 4.78e8
1007 747.8
%
1 123.6
T ]l_ 2135
3 sV Ay UGS | WP
5601SPEC-14 1 ;0.754) Daughters of 748ES+
1001 157. 3.36e6
589.9
%o
7481
115.8 558.0
j 158.9 315.9
| l T /z

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Figura 8 Espectrogramas de massa do analito contendo 10 pg claritromicina/mL

de plasma .
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ROXITROMICINA 10ug/ml IN MP CONE25

5601SPEC-19 1 (0.663) Scan ES+
1007 123.7 837.6 3.98¢7
B38.5
% 419.1
213.9 430.2 k396
126.8
859.6
157.8 p14.9 366.0 821.8
e e et A B 5783 6725 3\
T T Lk ) T T T T T T L T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
5601SPEC-27 1 (0.572) Daughters of 838ES+
1007 157.6 3.05e6

%1 115.6

679.1

it et b bt b e e T e e my/z
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

52|1-8 558.2 603.0
trrtrrhr e

Figura 9. Espectrogramas de massa do padrdo interno (roxitromicina) contendo 10

ug de roxitromicina/mL de plasma.

Tabela 4. Tempos de retencdo dos padrdes analiticos utilizados no estudo.

~ Tempo de Formula
Padrao ~ .
retencao (min) Molecular
claritromicina (analito) 40 CagHggNO13
[748.3 > 157.7] '
roxitromicina (padrao interno) 40 C41H76éN2015

[837.5 > 157.6]

4.23 - LIMITE DE QUANTI FI CACAO (LQ)
Foi estabelecido através da analise de solugcdes de concentracoes
conhecidas e decrescentes do farmaco, o menor nivel determinavel com precisdo e

exatidao.
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Utilizou-se a razdo de 5:1 entre o sinal e o ruido da linha de base.

Nenhuma interferéncia significativa foi apresentada pela amostra branco
no tempo de retencdo do farmaco. O LQ foi cinco vezes superior a qualquer
interferéncia da amostra branco no tempo de retengéo do farmaco.

O pico de resposta do farmaco no LQ foi identificavel e reprodutivel com

precisao de 20% e exatidao de 80 — 120% (RDC n°84, 2002).

4.24 - LIMITE DE DETECCAO DO METODO (LD)

Foi estabelecido através da analise de solugbes de concentracoes

conhecidas e decrescentes do farmaco, até o menor nivel detectavel.

O LD foi 3 vezes superior ao ruido da linha de base (RDC n°84, 2002).

4.25 - ROBUSTEZ

A avaliagdo da robustez foi considerada durante a fase de
desenvolvimento do método. Variagbes como estabilidade das solugdes analiticas,
tempo de extracdo, influéncia da variacdo de pH da fase movel, influéncia da
variacdo da composicdo da fase movel, colunas cromatograficas, temperatura,
velocidade de fluxo e outras condicbes foram adequadamente controladas e
precaugdes foram incluidas no procedimento para evitar a suscetibilidade a

variagbes nas condi¢des analiticas (RDC n°84, 2002).
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4.26 - PRECISAO

A Precisao do método foi verificada segundo a RDC n°84 de 19/03/02,
contemplando o limite de variacdo do procedimento. A precisdo foi determinada
em um mesmo dia, “concentragcdo intradia” e em dias diferentes “concentracao
interdias”;

A precisado foi expressa como coeficiente de variacdo (CV%), nao se
admitindo valores superiores a 15%, exceto para o LQ, para o qual foram
admitidos valores menores ou iguais a 20%.

Precisdao = CV(%) = desvio padrao
Concentracdo média determinada

4.27 - EXATIDAO

Apés o estabelecimento da linearidade, limite de variacdo, e
especificidade, a exatiddao do método foi determinada, sendo verificada através de
9 determinagbes no minimo, contemplando o limite de variacdo do procedimento
ou seja, 3 concentragbes baixa, média e alta com 5 réplicas cada. O desvio nao
excedeu 15%, exceto para o LQ para o qual se admitiram valores menores ou
iguais a 20%. Os ensaios foram realizados em um mesmo dia “exatiddo intra-dia”

e em dias diferentes “exatidao inter-dias”. A Exatiddo foi expressa pela relagao
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entre a concentracdo meédia determinada e a concentragédo teorica correspondente

(RDC n°84, 2002).

Exatiddo = concentracdo média experimental x 100
concentracao tedrica

4.28 — RECUPERACAO

A recuperacdo mediu a eficiéncia do procedimento de extragédo do
método analitico dentro de um limite de variacdo. Este teste foi realizado
comparando-se os resultados analiticos de amostras extraidas a partir de trés
concentragbes (baixa, média e alta) com os resultados obtidos com solugdes
padrao ndo extraidas que representaram 100% de recuperagéo (RDC n°84, 2002).

Porcentagens de recuperacdo préximas a 100% eram desejaveis,
porém, foram admitidos valores menores, 70 a 95% como ser observado na
Tabela 5, uma vez que os valores obtidos desta recuperagdo foram precisos e

exatos.
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Tabela 5. Valores de recuperacdo do método analitico para o analito

(claritromicina) e padrao interno (roxitromicina)

Valores de Area

Controles Conc. Controles Amostras Amostras Nao Recuperacéo DP
Extraidas Extraidas (%) _
(n=5)
Baixo 0.05 pg/ mL 1028 1109 92.7 8.8
Claritromicina Médio 0.50 pg/ mL 9774 11468 85.2 0.3
Alto 5.0 pg/ mL 69976 74779 93.6 8.1
roxitromicina - 1.25 pg/ mL 32948 43826 75.2 9.9

(I'I=15)

4.29 - ESTUDO DE ESTABI LIDADE

A Estabilidade em Autosampler indicou que o analito e o padré&o interno,
em amostras processadas, poderiam permanecer a temperatura do autosampler
(5°C) nao mais que 48 h, mostrando perda significante nos valores quantificados
tanto para o analito quanto para o padrdo interno. Assim, as amostras deveriam
ser processadas ou, pelo menos, reconstituidas imediatamente antes da analise. O
lote de andlise nao deveria conter mais que 220 amostras. Nos ciclos de
congelamento e descongelamento os testes executados indicaram que o analito
em plasma humano é estavel pelo menos durante trés ciclos, quando armazenado
a-20°C.

A Estabilidade de curta duracdo indicou que o analito em plasma

humano, quando descongelado e processado apés 6 horas rao sofre degradacao
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significante. Os testes de estabilidade de longa duracao, indicaram que o analito
em plasma humano a -20 °C, durante o periodo de 13 dias ndo apresentou
degradacado. Os estes para as solugbes de trabalho, indicaram que todas as
solugdes sofreram algum grau de degradacdo depois de 10 dias. Entdo estas

solugdes foram preparadas todos os dias, durante a conducio do ensaio.

4.30 - CONTROLE DE QUALIDADE (CQ)

Cada controle de qualidade (CQs) deveria ser conferido e descartado se um
desvio maior que 20% da concentragdo nominal fosse obtido.

A corrida analitica deveria ser rejeitada se mais de dois entre seis controles
fossem rejeitados ou se fossem rejeitados dois controles subseqiientemente da mesma
concentragédo (RDC n°84, 2002).

1. CQ do limite de quantificacao(CQ-LQ): mesma concentracao de LQ;

2. CQ de baixa concentragao (CQB): menor ou igual 3 x LQ;

3. CQ de média concentracdao (CBM): aproximadamente a média entre CQB e
CQA;

4. CQ de alta concentracao (CQA): 75 a 90% da maior concentracao da curva

de calibragao.
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4.31 - CRITERIOS DE ACEITACAO DA VALIDAGAO DO METODO

ANALITICO

O método analitico foi considerado validado quando cumpriu com o0s
seguintes critérios:

1. Precisdo: Os CVs calculados a partir de matrizes biol6gicas obtidas no
minimo, de trés individuos, para CQB, CQM e CQA foram menores ou iguais
a 15%, e menores ou iguais a 20% para CQ-LQ.

2. Exatidao: Apresentou valores compreendidos dentro de mais ou menos 15%
do valor nominal para CQB, CQM e CQA, e de mais ou menos 20% para CQ-
LQ, calculados a partir de matrizes biolégicas obtidas de, no minimo, trés
individuos.

3. Sensibilidade: A menor concentragao da curva de calibracéo foi aceita como
o LQ do método quando o CV para CQ-LQ, calculado a partir de matrizes
biolégicas obtidas de, no minimo, tés individuos, foi inferior ou igual a

20%.

4. Especificidade: A resposta de picos interferentes no tempo de retencéao do

farmaco foi inferior a 20% da resposta do LQ.
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ETAPA ESTATI STICA

4.32 - PARAMETROS FARMACOCI NETI COS e FARMACODI NAMI COS

Todos os resultados relativos a concentracdo da claritromicina foram
expressos em termos de média e erro padrdao da média. Os parametros foram

definidos da seguinte forma:

ASC - area sob a curva da concentragdo sanglinea versus tempo, calculada pelo
método dos trapezodides, do tempo zero ao tempo t (ASG,.t) onde t é o tempo

relativo a dltima concentracéo determinada experimentalmente;

ASG.inf — area sob a curva da concentragdo sangiiinea versus tempo, do tempo
zero ao infinito (ASGo.ir) onde ASGo.iy = ASGot + GCi/L;, onde G é a dultima
concentragdo determinada experimentalmente e L, é a constante de eliminagao da

fase terminal. A ASC,.: deve ser igual ou superior a 80% da ASCo.in.

Cmax — pico da concentragdo méaxima do farmaco e Tmax - tempo necessério para

atingir este pico, obtidos sem interpolagado de dados;

T1/2 — meia-vida, calculada através da féormula Ty/2= In 2/K, onde Ky (constante
da taxa de eliminagdo) é a inclinacdo obtida da analise de regressdao dos
gquadrados minimos das porgbes aparentemente lineares dos logaritmos das
concentragdes versus a curva de tempo.

D - depuracéo, calculada pela férmula D = dose/ ASCo.inf
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Vd - volume aparente de distribuicdo, calculado pela formula Vd =D/ K

Cmax/ CIM - taxa da concentragdo maxima obtida pela concentragcdo inibitéria

minim a.

ASC/ CIM - area sobre a curva da concentragdo versus tempo obtida pela

concentracao inibitéria minima.

% T>CIM - Porcentagem de Tempo no qual a concentragdo sanglinea

permanecera acima da concentragao inibitéria minima.

Os resultados obtidos com ambos os farmacos foram submetidos a
Analise de Variancia (ANOVA) e teste de Shapiro-Wilkens para anélise de
distribuicdo. Para os resultados com distribuicio normal e variancias
homecedasticas foi aplicado o teste “t” de Student, com nivel de significancia de
5% . Para aqueles com distribuicdo ndo-normal ou varidncias ndo-homecedasticas
foram utilizados o teste de Wilcoxon (para dois grupos) ou teste de Kruskal-Wallis
(para mais de dois grupos) e teste de comparagdes multiplas, com nivel de
significancia de 5% .

Foi construido intervalo de confianca (IC) de 90% para a razdo entre as
meédias dos valores obtidos com os medicamentos teste e referéncia, para cada um
dos parametros analisados, utilizando dados logaritmicamente transformados. Os
medicamentos seriam considerados bioequivalentes se o IC de 90% estivesse

compreendido entre 80 e 125% (RDC n°84, 2002).
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5. RESULTADOS

Todos os voluntarios completaram o protocolo de estudo e as duas
formulacdes foram bem toleradas sem qualquer evento adverso ter sido reportado.
Alguns sujeitos da pesquisa sentiram-se incomodados com a forma de colheita das
amostras de secregédo nasal. Assim, dos 24 voluntarios do estudo, 20 permitiram a
colheita das amostras de secrecado nasal e 4 recusaram-se.

A Tabela 6 mostra os parametros farmacocinéticos obtidos para as duas

formulacdes estudadas para os 24 voluntarios da pesquisa.

Tabela 6. Média dos parametros farmacocinéticos de Tmax, Cmax € ASCo.tdas duas

formulacdes estudadas, referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina Merck).

Tmax (h) Cmax (Hg/ mL) ASCqyt (pg.h/ mL)

Teste Referéncia Teste Referéncia Teste Referéncia

Média 1,80° 1,832 2,45° 2,50% 18,56 18,29°
dp 0,521 0,504 0,878 0,688 6,874 5,389
ep 0,106 0,103 0,179 0,140 1,403 1,100

Letras minusculas distintas (comparagdo horizontal) indicam que as médias foram estatisticamente
diferentes (p<0,05).
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Comparados, os valores de Tmax (p=0,63), Cmax (p= 0,54) e ASC (p=
0,92) ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes (ANOVA unicaudal).

Os valores Tq/2, Kel, Vd e D estao dispostos na Tabela 7:

Tabela 7. Média dos parédmetros farmacocinéticos de Depuragédo (D), Volume
aparente de distribuicdo (Vd), Constante de eliminagdo (K,) e meia vida de
eliminacdo (T12) das formulacdes estudadas, referéncia (Klaricid®) e teste

(claritromicina Merck).

D Vd (L/Kg) Ko (h ) T1/2 (h)
(mL.min".Kg™)
N=24 TESTE REFERENCIA TESTE REFERENCIA TESTE REFERENCIA TESTE REFERENCIA

Média 29,53 29,11 3,25 3,13 0,16 0,17 4,52 4,37
dp 10,03 9,43 0,68 0,81 0,03 0,04 0,95 1,15
ep 2,05 1,92 0,14 0,16 0,01 0,01 0,19 0,24

Os Anexos 5, 6, 7 e 8 apresentam os dados obtidos para cada

voluntério. Foi realizado a analise de varidncia (ANOVA) para avaliar o efeito de
seqUéncia nos dados logaritmicamente transformados de Gux € ASGy: (ANEXO
18). Como o efeito de seqliéncia nado foi estatisticamente significante Gnax (p=
0,36) e ASCy; (p=0,25), prosseguiu-se com a andlise da bioequivaléncia média,

por meio do calculo dos IC 90%. A biodisponibilidade relativa entre os dois

produtos foi de 99,6%.
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Os intervalos de confianca 90% (IC 90%) das razdes entre as médias
geométricas de ASCo-t € Gmax, para as duas formulacdes encontraram -se dentro do
intervalo (80-125%), proposto pela RCD n° 84 de 19/03/02 como pode ser

observado na Tabela 8.

Tabela 8. Intervalo de confianga 90% para ASCo.-t € Gnax das formulagdes.

ASCo.t Crmax
Limites -0,9 média 0,9 -0,9 média 0,9
Log -0,007 -0,004 0,061 -0,120 -0,043 0,034
Limites Linf Média L sup L inf média L sup
Antilog 0,932 0,996 1,063 0,886 0,958 1,035

No grafico 1 podem ser observadas as médias e o erro padrao da média

das concentragbes plasmaticas em cada tempo de estudo para as formulagoes

referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina Merck).
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—o— Teste
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Grafico 1. Meédia (+ EPM) das concentracdes plasmaticas versus tempo das duas

formulagdes.

No Gréafico 2, podem ser observadas as médias e o erro padrdao da
média das concentragdes plasmaticas isoladas para os tempos de estudo utilizados
para avaliacdo da eficacia antimicrobiana para os dois medicamentos estudados,

Klaricid® (referéncia) e claritromicina Merck (teste).
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—o— Teste
—a— Referéncia

Concentracao plasmatica de
claritromicina (pg/ mL)
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Grafico 2. Concentracdes plasmaticas de claritromicina nos tempos utilizados para

0 ensaio de eficacia antimicrobiana.

Considerando-se as @ncentracdes plasmaticas obtidas nos tempos 0,
80, 120, 360 e 720 minutos, utilizados na colheita das amostras de secregéo nasal,
a anadlise estatistica [teste de Wilcoxon (alfa=0,05)] mostrou que né&o houve
diferencas estatisticamente significantes, considerando cada tempo de estudo,

entre as duas formas comerciais.
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MI CRORGANI SMOS TOTAI S

A Tabela 9 mostra as médias das contagens de ufc/mL de
microrganismos totais da cavidade nasal de voluntarios sadios para os dois
medicamentos estudados, referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina Merck),
obtidas em meio BSA nos tempos utilizados para o ensaio de eficacia

antimicrobiana (Anexos 13 e 14).

Tabela 9. Médias das contagens de ufc/mL de microrganismos totais (x 10%) no

BSA nos tempos utilizados para o ensaio de eficacia antimicrobiana. (n=20)

Tempos de colheita (em minutos)

Formulacoes 0 80 120 360 720
REFERENCIA (Klaricid®) 7,902 1,57°A 1,42°%% (,86°" 0,89°*
Erro padréo 2,65 0,40 0,41 0,25 0,43

TESTE (claritromicina Merck) 11,6722  3,07°% 2,41°A 3 54PA 3 02PA
Erro padréo 3,51 1,09 0,80 2,03 1,79

Letras minusculas distintas (comparagdo horizontal) indicam que os grupos mostraram diferengas
estatisticamente significantes - Teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

Letras maiusculas (comparagdo vertical entre os medicamentos referéncia e teste) indicam que os
grupos mostraram diferengas estatisticamente significantes - Teste de Wilcoxon (p<0,05).

A andlise estatistica (teste de Kruskal-Wallis com alfa 0,05) mostrou que
nao houve diferencas, considerando cada tempo de estudo, entre as duas
formulagdes estudadas, medicamento referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina
Merck). A partir de 80 minutos ndo houve reducéo adicional, ou seja, os tempos
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80, 120, 360 e 720 nao apresentaram diferencas estatisticamente significantes
entre si. Pelo conjunto de dados, € possivel afirmar que as duas formulacdes
causaram diminuicao significativa no namero de ufc/mL de microrganismos totais,
nao exibindo diferencgas na eficacia antibacteriana entre si.

O Gréfico 3 mostra a regressao logaritmica das médias das contagens
de ufc/mL de microrganismos totais da cavidade nasal de voluntérios sadios para
os dois medicamentos estudados, referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina
Merck), obtidas em meio BSA nos tempos utilizados para o ensaio de eficacia

antimicrobiana.
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-l
£ O Teste
3] LS —Log. (Teste)
=
2 — Log. (Referéncia)
o 77
()
£
3
Z 3
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Tempo (em minutos)

As barras de erro representam os erros padrées maximo e minimo.

Grafico 3. Médias das contagens de ufc/mL de microrganismos totais (x 10%) em

meio BSA nos tempos utilizados para o ensaio de eficacia antimicrobiana.
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Staphylococcus aureus
A Tabela 10 mostra as médias das contagens de ufc/mL de S. aureus,
proveniente da cavidade nasal de voluntarios sadios, obtidas em meio SMA

(Anexos 15 e 16).

Tabela 10. Médias das contagens de ufc/mL de Sthaphylococcus aureus (x 10%),
provenientes da cavidade nasal de voluntarios sadios, obtidas em meio SMA nos

tempos utilizados para o ensaio de eficacia antimicrobiana. (n=20)

Tempos de colheita (em minutos)

Formulacoes 0 80 120 360 720
REFERENCIA (Klaricid®) 7,184  1,83**  260°" 1,11°* 0,45
Erro padréo 2,79 0,59 1,05 0,33 0,17

TESTE (claritromicina Merck) 3,80#  1,14% 232* 0,60* 1,67
Erro padréo 1,30 0,31 1,23 0,13 0,93

Letras minusculas distintas (comparagdo horizontal) indicam que os grupos mostraram diferengas
estatisticamente significantes - Teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

Letras maiusculas (comparagdo vertical entre os medicamentos referéncia e teste) indicam que os
grupos mostraram diferengas estatisticamente significantes - Teste de Wilcoxon (p< 0,05).

A analise estatistica mostrou que houve redugéao significativa (p<0,05) do
namero de ufc/mL de estafilococos nos tempos 120, 360 e 720 minutos para o
medicamento referéncia (Klaricid®). O medicamento teste (claritromicina Merck)
ndo mostrou nenhuma diferenca no numero de ufc/mL de microrganismos em
nenhum dos tempos de estudo. Entretanto, a andlise estatistica (teste de Wilcoxon

com alfa 0,05) mostrou que nédo houve diferencas estatisticamente significantes
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(p>0,05), considerando cada tempo de estudo, entre as duas formulagbes
estudadas referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina Merck).

O Grafico 4 mostra a regressao logaritmica das médias das contagens
de ufc/mL de S. aureus, provenientes da cavidade nasal de voluntéarios sadios para
os dois medicamentos estudados, referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina
Merck), obtida em meio SMA nos tempos utilizados para o ensaio de eficacia

antimicrobiana.
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As barras de erro representam os erros padrées maximo e minimo.
Grafico 4. Médias das contagens de ufc/mL de Sthaphylococcus aureus (x 104),
obtidas em meio SMA nos tempos utilizados para o ensaio de eficacia

antimicrobiana.
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Os Graficos 5 e 6 mostram as concentragbes plasmaticas médias
correlacionadas com o numero de ufc/mL de microrganismos, para as formulacoes
teste e referéncia, respectivamente. O teste de correlacdo de Pearson para estes
dados, mostrou correlagbes positivas entre a concentracdo plasmatica da
formulagéo teste (claritromicina Merck) e o numero de ufc/mL de microrganismos
totais (p=0,28) e S. aureus (p=0,72). Para a formulacao referéncia (Klaricid®) 0
mesmo teste apontou correlagbes positivas entre a concentragdo plasmatica e o

numero de ufc/mL de microrganismos totais (p=0,48) e S. aureus (p=0,55).
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Gréfico 5. Concentracao plasméatica média e numero de ufc/mL de microrganismos
para a formulacdo claritromicina Merck (medicamento teste), nos tempos de

estudo.
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Gréfico 6. Concentracao plasméatica média e numero de ufc/mL de microrganismos

para a formulacao Klaricid® (medicamento referéncia), nos tempos de estudo.

A Tabela 11 mostra os valores calculados para os parametros
farmacocinéticos, Cmax/ CI M, ASCy.24/ Cmax, % T > CIM, ASCq.24/ CIM para as

formulagdes teste e referéncia, respectivamente.

Tabela 11. Parametros de Cmax/ CIM, ASCq.24/ Cmax, % T>CIM e ASCy.24/ CIM para os
dois medicamentos estudados, Klaricid® (referéncia) e claritromicina Merck (teste),

nos tempos utilizados.

Claritromicina (CIM 2,0 pg/ mL)

Cmax/ CIM ASCo.24/ Cmax % T> CIM ASGCy.24/ CIM

o o TESTE  REFERENCIA o
N=24 TESTE REFERENCIA TESTE REFERENCIA 5,06(h) 5.82(h) TESTE REFERENCIA

Média 1,23 1,25 7,59 7,32 21,08 24,27 9,28 9,15
dp 0,45 0,35 0,94 1,03 21,53 17,73 3,51 2,75
ep 0,09 0,07 0,19 0,21 4,40 3,62 0,72 0,56
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No Grafico 7 pode ser observado o T > CIM em porcentagem. A CIM
considerada foi de 2 pyg/mL para o S. aureus, obtida em dados da literatura.
Podemos observar que o voluntario 03 ndao obteve com ambos os medicamentos
concentragdes plasméticas do analito acima da CIM. Os valores da média do

T>CIM foram de 24,27%, 5,82 h e 21,08%, 5,06 h para os medicamentos

referéncia (Klaricid®) e teste (claritromicina Merck), respectivamente.
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Grafico 7. Porcentagem de tempo acima da concentragdo inibitéria minima
(CIM=2pg/mL) para o Sthaphylococcus aureus, para as formulagdes Klaricid®

(medicamento de referéncia) e claritromicina Merck (medicamento teste).
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6. DISCUSSAO

No presente estudo nao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre as formulagbes teste e referéncia considerando ASCt 18,56 e
ASCgr 18,29 ug.h/mL, Gnaxt 2,45 € Cmaxr 2,50 ug/mL (Teste “t” Student (1C90%) e
ANOVA) Tmaxt 1,80 e Tmaxr 1,83 h (teste Wilcoxon), sendo consideradas
bioequivalentes e intercambiaveis.

A Food and Drug Administration (FDA-USA) estabelece que duas
formulagcdes cujas taxas e extensdo da absorgdao diferem de —20%/+25% ou
menos, sao consideradas bioequivalentes. O uso deste intervalo (-(20%/+25%) é
baseado em decisdes médicas onde para a maioria dos farmacos esta diferenca de
concentracdo no sangue nao € clinicamente significante (BENET, 1999). Esta
afirmacdo parece implicar que na média a formulagcdo genérica pode ser 20%
menos biodisponivel que o produto inovador ou 20% mais biodisponivel.
Entretanto, se extrapolarmos os dados teremos um paciente que poderia receber
um genérico 20% menos biodisponivel e um segundo produto genérico que € 25%
mais biodisponivel que o inovador, uma variacdo de 45% na liberagdo do farmaco
entre duas formulagcdes genéricas aprovadas. No presente trabdho a
Biodisponibilidade Relativa (FR) entre os dois produtos foi de 99,6% (Tabela 8).

As concentracbes plasméticas estaveis obtidas apdés 2 horas da
administracdo de claritromicina em um regime de 500 mg a cada 12 horas, sdo de

2 a 3 uyg/mL (BENSON et al. 1987a, b; CHIN, 1987; FERNANDES, et al. 1986;
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FLOYD-REISING, 1987). Concentracdes plasmaticas méaximas semelhantes foram
encontradas neste estudo apés 1,80 e 1,83 h da administracdo das formulacdes
teste e referéncia.

Em humanos, o estudo da farmacocinética da claritromicina, ap6s uma
dose Unica de 500 mg mostrou concentracdes plasmaticas, apdés 2 horas, na faixa
de 1,77 a 1,89 mg/L e valores de ASC de 11,06 a 11,66 pug.h/mL (CHU et al.,
1990, CHU et al., 1992a). Os valores de Cmax e ASC obtidos no presente estudo
foram maiores, de 2,45 e 2,50 mg/L e ASC de 18,56 a 18,29 ug.h/mL para as
formulacdes teste e referéncia respectivamente.

Para os macrolideos é necesséario considerar o que é mais importante:

0s niveis séricos ou as concentracdes teciduais? As concentracdes séricas dos

antimicrobianos séo facilmente determinadas, e racionalmente deve existir uma
relagdo entre concentragdes séricas do farmaco e niveis teciduais ou a
concentracdo nos sitios de infeccdo. A relacdo é simples para os B-lactamicos e
aminoglicosideos, cuja concentracdo é na grande maioria encontrada em
compartimentos extracelulares (BAMBEKE & TULKENS, 2001). No entanto, a
situacao é claramente mais complexa para os macrolideos (GUNDERSON, 2001).

A relagdo entre os parametros farmacocinéticos e a CIM é ainda
desconhecida. Tem sido sugerido que a Gnax deve ser ao menos igual a CIM

(PIDDOCK, 1990), situacdo observada no presente estudo, considerando-se os
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dados obtidos in vitro por BENSON et al. 1987a, b; CHIN, 1987; FERNANDES, et al.
1986; FLOYD-REISING, 1987).

Trabalhos encontrados na literatura relatam métodos complexos para
mensurar as concentragbes teciduais da claritromicina. Modelos como os de
KALPANA et al. 1996 e RODVOLD et al. 1997, onde lavagens broncoalveolares e
broncoscopias foram realizadas para colheita das amostras e quantificacdo do
farmaco, necessitam submeter os voluntarios a anestesia local com lidocaina 2% e
até sedacao sistémica. Estes autores também relatam queixas e casos de
desconfoto e dor ap6s a broncoscopia. O modelo proposto no presente trabalho
buscou realizar a colheita das secregdes nasais de forma simples e ndo invasiva,
nao quantificando a concentracdo do farmaco na mucosa nasal, porém avaliando
de forma indireta a relacdo entre a concentracdo sérica e a eficacia da
claritromicina, uma vez que este agente é freqientemente usado no tratamento de
infecgbes do trato respiratério.

O intrigante neste farmaco € a quantidade de antimicrobiano na
circulacdo sangliinea e as concentragbes que podem ser encontradas dentro dos
tecidos (MOSBY’S, 2002). O mesmo autor relatou que apés a administracdo de 5
doses de 7,5 mg/kg a cada 12 horas a criangas com otite média, as concentracdes
obtidas do fluido do ouvido meédio foram de 2,5 pg/mL e 1,3 pg/mL para a
claritromicina e seu metabdlito a 14-hidréxi-claritromicina, enquanto que as

concentracdes séricas foram de 1,7 upg/mL e 0,8 pg/mL respectivamente,
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indicando que as concentragdes plasmaticas nao refletem as concentragbes
teciduais.

A porcentagem de T> CIM parece ser o parametro mais importante para
a claritomicina, apesar de alguns estudos mostrarem que o ASCosn/CIM, influencia
a eficacia clinica da claritromicina (BAMBEKE & TULKENS, 2001). Antimicrobianos
com fraca concentracdo dependente, geralmente tém sua eficacia atribuida ao
tempo no qual o fa&rmaco permanece acima da concentragdo inibitéria minima
(BAMBEKE & TULKENS, 2001).

Estudos sugerem que quando a claritromicina é administrada, o
esquema posolégico antimicrobiano deve ser avaliado de forma que cada dose

deverd ultrapassar a CIM pelo menos em torno de 40-50% do intervalo entre as

doses, assim sucesso em 90% dos casos sao atingidos (FRIMODT-MOLLER, 2002).
Isto é facilmente observado com dosagens convencionais quando o microrganismo
é sensivel. No entanto neste trabalho, a porcentagem de tempo acima da CIM para
o S. aureus foi de 21,08% e 24,27% para as formulacdes teste e referéncia

respectivamente, sugerindo que em casos de infeccbes associadas a este

microrganismo, o esquema posologico para a claritromicina deve ser de 500mg 3
vezes ao dia. Apesar das formulacdes serem bioequivalentes, estas apresentaram
diferengca no efeito sobre a populacdo de estafilococos, provavelmente devido

a % T>CIM ter sido superior no medicamento referéncia (Klaricid®).
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A CIM obtida de dados da literatura utilizada neste estudo para
observarmos este parametro foi de 2 pg/mL, porém MOSBYS, 2002 num teste in
vitro descreve que Sao necessarias concentragdes séricas de claritromicina acima
de 8,0 pug/mL para Sthaphylococcus ssp resistentes e 4,0 pg/mL para os que
apresentam resisténcia intermediaria. Para os estreptococos o mesmo autor
descreve concentracdes séricas <0,25 pg/mL; 0,5 pg/mL e >1,0 ug/mL para
microrganismos sensiveis, com resisténcia intermediaria e resistentes,
respectivamente.

A relagdo entre o T > CIM e a eficacia esta comegando a ser utilizada
para definir ou comparar regimes de dosagem em humanos (FRIMODT -MOLLER,
2002; MOUTON, 2001), entretanto existem problemas. O primeiro é que embora
exista uma boa relagéo entre o T>CIM e o efeito, ndo existe entre os autores uma
concordancia em torno da duragdo deste tempo (MOUTON, 2001; BAMBEKE &
TULKENS, 2001). Deveria este ser 40-50% ou 60-70% do intervalo de doses?

Os dados deste trabalho sugerem que indexar a atividade microbiol6gica
desta classe de agentes a concentracdo no plasma pode nao ser um método
apropriado de modelo farmacodindmico, exceto quando a CIM é maior que a
média da concentragéo do fa&rmaco no plasma.

Segundo BAMBEKE & TULKENS 2001, a claritromicina ndo necessita de
altas concentragdes séricas uma vez que atinge concentragdes teciduais elevadas e

seu metabolito a 14-hidroxi-claritromicina é microbiologicamente ativo. Assim deve
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ter suas dosagens primariamente otimizadas em um esquema baseado no
parametro de % T>CIM. Isto significa essencialmente repetir as doses a intervalos
suficientemente curtos para prevenir que a concentracao sanglinea caia abaixo da
concentracao inibitéria minima.

No presente estudo o numero de ufc/mL de S. aureus observados no
tempo 0 da claritromicina Merck pode ter afetado negativamente a analise com
relagdo aos outros grupos. No entanto, tempo a tempo, os farmacos néao
apresentaram diferencas em termos de reducdo de microrganismos. Assim
podemos afirmar que ambos tiveram efeitos equivalentes sobre a microbiota,
apesar das formulagbes apresentarem diferengas na efetividade antibacteriana

isoladamente.

Apesar de ter ocorrido uma reducao significativa do numero de ufc/mL
de microrganismos totais para as duas formulagdes, pode-se observar neste

estudo que a partir do tempo 80 minutos ndo houve reducdo adicional, nos

remetendo aos achados literarios (HARDMAN, 1996), que consideram a

claritromicina um antimicrobiano bacteriostatico, ou seja, ela apenas impediu a

proliferagdo dos microrganismos totais, mas nao foi capaz de reduzir totalmente o

ndmero destes.
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7. CONCLUSAO

Baseado nos resultados obtidos podemos concluir que:

1- As duas formulagbes apresentaram a mesma velocidade e extensdo de
absorcgao a partir da forma farmacéutica, sendo consideradas bioequivalentes e

intercambiaveis segundo a RES n° 84 de 19/03/2002.

2- A porcentagem de tempo acima da concentragado inibitéria minima (% T> CIM)

mostrou-se o pardmetro mais importante para este farmaco.

3- Através dos dados obtidos neste trabalho, observa-se que a claritromicina
precisa ser administrada 3 vezes ao dia, ao invés de 2 vezes ao dia, conforme
recomendado no regime de doses, para que a concentracdo sangiinea seja

mantida acima da concentracgao inibitéria minima (CIM) para o S. aureus.

4- Ajustes entre os intervalos de doses devem ser feitos levando-se em

consideragao a CIM para o patégeno em questéao.
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ANEXOS

ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E
PARECER DO CEP.

EFEITOS SOBRE A MICROBIOTA ORAL E NASAL DE INDIVIDUOS SADIOS
SUBMETIDOS A UMA DOSE UNICA DE 500 mg DE CLARITROMICINA MERCK
COMPARADA A UMA DOSE UNICA DE 500 mg DE CLARITROMICINA

ABBOTT’

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participacao € importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade.
Leia atentamente as informagbes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar,

para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Responsaveis: Drs Eduardo Abib Junior, Moisés Luis Pirasol Vanunci, Ronilson
Agnaldo Moreno.

O abaixo-assinado, ,

anos, RG n? declara que é de livre e espontanea vontade que

101

Simdes, R.P. Biodisponibilidade relativa entre duas formulagées de claritromicina e os efeitos sobre a microbiota nasal de
voluntérios sadios.



ANEXOS

esta participando como voluntario do projeto de pesquisa supracitado, de

responsabilidade dos médicos/pesquisadores: Eduardo Abib janior, Moisés Luis

Pirasol Vanunci e Ronilson Agnaldo Moreno, da Synchrophar Assessoria e

Desenvolvimento de Projetos Clinicos. O abaixo-assinado esta ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

1. O objetivo da pesquisa € correlacionar a farmacocinética das formulacdes
comerciais claritromicina 500 mg, a claritromicina - Merck S.A Industrias Quimicas
e o Klaricid? - Abott Laboratérios do Brasil Ltda com a sua eficacia na reducao da

microbiota nasal de voluntarios saudaveis, em diferentes periodos de tempo.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

2. Antes de sua participagcdo no estudo e ap6s a sua participacdo vocé sera
convidado a ir ao Synchrophar para verificagdo da sua condicdo de saude. Vocé
serd examinado por um médico que lhe fard um exame completo, medindo o seu
pulso, sua temperatura, sua pressdo arterial. Também sera feito um exame
eletrocardiografico (exame do coragao). O médico lhe perguntara se vocé teve ou
tem alguma doenca e se vocé faz uso de algum medicamento. Durante a visita

foram coletadas amostras de sangue, urina e fezes para exames laboratoriais.
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Os exames laboratoriais incluem hemograma completo (hemoglobina,
hematocrito, contagem diferencial de glébulos brancos, contagem de glébulos
vermelhos e plaquetas); bioquimica sanguinea (glicose no sangue, proteinas
totais, albumina, transaminases oxalacética e piravica, gamaglutamil transferase,

creatinina, uréia,

acido urico, colesterol e ftriglicérides); exame sumario de urina (Urina 1). Exames
para a hepatite B e C e para AIDS (HIV 1 e HIV2), no sangue, exame de fezes,

foram feitos somente no pré estudo.

3. Durante o estudo, os voluntarios foram internados duas vezes por 12 horas

cada periodo, com intervalo minimo de 7 dias. Em cada internamento:

a) sera administrada 500 mg de claritromicina, na forma de comprimido,

acompanhado de 200mL de agua sem gas;

b) foram coletadas 5 amostras de esfregaco da cavidade nasal para verificar se a

claritromicina interfere com 0 nimero de microrganismos presentes nestes locais

d) em intervalos regulares, sera verificada sua pressao, pulso e temperatura;

e) serdao também servidas refeicbes padronizadas (almoco, lanche da tarde e
jantar, no dia de administracdo do medicamento) ou bebidas em horarios
preestabelecidos. A duracéao total de sua participacdo na pesquisa esta estimada

em 15 dias, a contar da primeira internacéo, apds o processo de selecao.
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RESPONSABILIDADES

4. E condicdo indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que esteja em
boa saude e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo
uso de quaisquer drogas ou medicagdes. Algumas regras deverdo ser seguidas

para sua participacao no estudo:

a)nao pode ser dependente de drogas ou alcool e caso o investigador tenha

alguma suspeita, podera solicitar exame de urina para deteccéo do uso de drogas;

b)néo pode ter doado sangue ou plasma dentro dos trés meses que antecedem o
estudo ou ter doado 1500 mL (um litro e meio) no periodo de um ano antecedendo

0 estudo;

c)ndo pode tomar bebidas contendo cafeina e xantinas (chocolate, café, cha,

coca-cola, etc) nas 48 horas que antecedem as internac¢des até a ultima coleta.

5. E ainda de responsabilidade do voluntario em relagdo a sua participacdo no

ensaio clinico:
a) comparecer as internagcdes nas datas e horarios informados;

b) permanecer em jejum pelo tempo previsto (pelo menos 10 horas) em cada

internacgao;
c) tomar toda a medicacéao prevista;
d) Ingerir toda a alimentacéo e liquidos que tenham sido previstos;
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e) retornar a Unidade na data, horario e local combinado para realizagdo da
consulta e exames de alta, independentemente de haver sido interrompida sua

participacao no estudo ou de sua desisténcia.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

6. A administragdo oral de claritromicina de maneira continuada pode causar
efeitos colaterais como nduseas, dor abdominal, diarréia, dispepsia e dor de
cabeca. Entretanto o aparecimento de efeitos indesejaveis apds administragéo de
dose Unica de claritromicina tem menor probabilidade de aparecer. Além dos
efeitos citados, a administracdo de qualquer medicamento pode causar reacoes
imprevisiveis.

A retirada de sangue € um procedimento seguro e pode causar um leve
desconforto, além de uma mancha roxa pequena no local da picada que
frequentemente resolve sem maiores problemas.

A introducdo dos swabs podera causar um pequeno desconforto, sem
causar nenhum problema ao voluntario. O procedimento sera realizado por
farmacéuticos e dentistas, professores e alunos de Doutorado do Curso de Pés-
Graduagdo em Odontologia — Area de Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica

da FOP/Unicamp.
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BENEFICIOS OU COMPENSACOES

7. A participacao neste estudo, que € de carater experimental, nao tem objetivo de
submeté-lo a um tratamento terapéutico, conseqliientemente, ndo se espera que a
participacdo no estudo traga qualquer beneficio em funcdo do tratamento.
Tampouco estédo previstos quaisquer procedimentos ou tratamentos alternativos, a
nao ser seu atendimento e tratamento em funcdo de alguma possivel

intercorréncia relacionada ao estudo.

INTERCORRENCIAS

8. Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participagdo no
estudo, vocé recebera tratamento, sem qualquer custo. Nao haverd no entanto
qualquer compensacao de ordem financeira em fungcédo do ocorrido, a ndo ser que
a condicdo faca jus da indenizagdao prevista no Seguro de Vida em Grupo
mencionado abaixo. Contudo, ao assinar este termo, vocé nao esta renunciando

qualquer direito legal que vocé possui.
9. Durante o periodo de 180 dias a partir da data da assinatura deste termo, o

voluntario estara assegurado (Seguro de Vida em Grupo) pela empresa

Executivos Seguros (Sul América Aetna).
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RESSARCIMENTO

10. Os voluntéarios foram ressarcidos no valor de R$ 25,00 (vinte e cinco reais,
relativos as despesas e ao tempo dispendidos durante o estudo.

Durante um periodo de 06 meses, a partir da data de inicio do estudo
clinico, os voluntarios estarao sob cobertura de um Seguro de Vida em Grupo da
Executivos Seguros (Sul América Aetna), para casos de morte, invalidez

permanente e acidentes relacionados ou ndo ao ensaio clinico.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

11. Sua participagao € voluntaria e que tem a liberdade de desistir ou interromper
a participacao neste estudo no momento que desejar. Neste caso, vocé deve
informar imediatamente sua decisao ao pesquisador ou a um membro de sua

equipe, sem necessidade de qualquer explicacao.

12. Obteve todas as informagcdes e esclarecimentos necessarios para poder
decidir conscientemente sobre a participagao no referido ensaio clinico.
Independente de seu desejo e consentimento, sua participagdo no ensaio clinico
podera ser interrompida, em fungao

a) da ocorréncia de eventos adversos;

b) da ocorréncia de qualquer doenca que, a critério médico, prejudique a

continuagao de sua participagao no estudo;
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c) do nao cumprimento das normas estabelecidas;
d) de qualquer outro motivo que, a critério médico, seja do interesse de seu
préprio bem estar ou dos demais participantes; e) da suspensao do Estudo

como um todo.

13. A Synchrophar manter-lo-& informado, em tempo oportuno, sempre que houver
alguma informacédo adicional que possa influenciar seu desejo de continuar
participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relagao ao

progresso da pesquisa, conforme sua solicitagao.

DIVULGACAO DE INFORMAGOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

14. Os registros que possam identificarlo foram mantidos em sigilo, a ndo ser que
haja obrigacao legal de divulgacédo. A Synchrophar ndo identificara o voluntario por
ocasiao da publicacao dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do Estudo, auditor(es), membros do Comité de Etica e
Pesquisa Clinica, ou autoridades do(s) 6rgao(s) regulamentar(es) envolvido(s)
terdo direito de acesso aos registros originais de dados clinicos de sua pessoa,
coletados durante a pesquisa, na extensao em que for permitido pela Lei e
regulamentagdes aplicaveis, com o proposito de verificar os procedimentos e
dados do ensaio, sem no entanto violar a condicdo de que tais informagdes sao
confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé

esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do Estudo.

108

Simoes, R.P. Biodisponibilidade relativa entre duas formulagdes de claritromicina e os efeitos sobre a microbiota nasal de
voluntérios sadios.



ANEXOS

CONTATOS E PERGUNTAS

15. Caso surja alguma intercorréncia, procurar a Synchrophar Ass. e Desenv. de
Proj. Clinicos pelo telefone 3295 7699 e solicitar que a mesma constate os
médicos responsaveis pelo ensaio clinico ou entdo entrar em contato diretamente

com 0s mesmos nos telefones indicados no final deste Termo de Consentimento.

16. Podera contatar o Dr. Eduardo Abib Junior para receber informacdes

adicionais, relacionadas a p esquisa ou quanto aos seus direitos como voluntario.

17. Poderé contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisas da UNICAMP
fone 3788-8396 para apresentar recursos ou reclamagdes em relacdo ao ensaio

clinico.

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apés, tive nova oportunidade
de fazer perguntas sobre o conteddo do mesmo o também sobre o Estudo e
recebi explicagdes que responderam por completo minhas duvidas. e reafirmo
estar livre e espontaneamente decidindo participar do Estudo.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que toda
a informacado que eu prestei, incluindo minha histéria médica, € verdadeira e
correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cépia

assinada deste documento.
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Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas
informacgdes de saude aos membros da equipe e a monitores, auditores, membros
do Comité de Etica em Pesquisa e membros de 6rgdos regulamentares
envolvidos, nas condigdes estabelecidas no item XV, acima

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal

que eu venha a ter ao participar deste Estudo.

Campinas, / /

NOME DO VOLUNTARIO DATA Assinatura
TESTEMUNHA DATA Assinatura
(Somente necessario se 0
voluntério ndo souber ler)
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PARECER DO CEP
o FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
* [+1 Calxa Postal 6111
A 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP = (0 19) 3788-B936

fax (0__19) 37B8-B925
2 cepihead.fom.unicamp. br

CEP, 29/10/01
(Grupo 11}

PARECER PROJETO: N° 190/2001
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EFEITOS SOBRE A MICROBIOTA ORAL E NASAL DE
INDIVIDUOS SADIOS SUBMETIDOS A UMA DOSE UNICA DE S00MG DE
CLARITOMICINA MERCK COMPARADA A UMA DOSE UNICA DE S00MG DE
CLARITOMICINA ABBOT”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Eduardo Abib Junior

INSTITUICAQ: Synchropar/Clinica Sio Lucas

APRESENTACAO AO CEP; 16/08/2001

Il - OBJETIVOS

Correlacionar a farmacocinética das formas comerciais da claritromicina 500 mg, a
Claritromicina- do Merck S.A. Indistrias quimicas e o Klaricid- Abbot laboratorios do
Brasil Ltda., com usa eficacia na redugio da microbiota oral e nasal de voluntarios
saudaveis, em diferentes periodos de tempo

- SUMARIO

Trata-se¢ estudo aberto, randomizado, cruzado onde voluntarios receberio as 2
formulagdes do medicamento claritromicina (cujas concentragdes séricas sio equivalentes,
segundo o autor) em 2 periodos distintos. Vinte ¢ quatro voluntarios sadios, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 45 anos, receberdo dose tnica de 500mg e sera avaliada a
contagem de microorganismos no esfregago nasal e na saliva antes da administragio da
droga_ e apos 80 min, 120min, 360min, e 720 min da administracio. Previamente ao estudo
serfio avaliadas as condicdes de sainde dos sujeitos ¢ colhidos exames para bioguimica e
sorologias. Os sujeitos necessitario de internagio por 2 periodos de 36 h e terdo seus custos
remunerados com a quantia de R$ 25,00. O estudo prevé também seguro por um periodo de
6 meses apos o inicio da pesquisa.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O apresenta-se nos moldes estabelecidos pelas resolugdes 196 e 251 do CNS/MS. A
justificativa do protocolo centra-se no interesse em estabelecer que a claritromicina pode
ser um substituto seguro de outras drogas na profilaxia odontologica da endocardite
bacteriana, de forma que parece haver uma relagdo custo-beneficio favoravel. O Termo

Consentimento Livre e Esclarecido encerra as informagdes necessérias aos sujeitos
SITUACAD DO PROJETO: APROVADO

V - PARECER DO CEP

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apds acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢ Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigies o Protocolo de Pesquisa supracitado

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — ltem IV 1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item I'V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos andlise das razoes da descontinuidade pelo
CEP que aprovou (Res CNS Item II1.1 2), exceto quando perceber risco ou dano néo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.)

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V. 4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo 1 ou I apresentados anteriormente 8 ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também 4 mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem 111.2.¢)

Relatorio final deve ser apresentado ao CEP, ao término do estudo,
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VIl - DATA DA REUNIAQ

Aprovado em 29 de outubro de 2001,
A ser homologado na X1 Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 13 de novembro de
2001,

hon
L
—l Prnlg—‘l&h Araiijo

7

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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ANEXO 2

REGI STRO DE EVENTOS ADVERSOS

Voluntario n®: Iniciais do Voluntario:

Eventos Adversos

Efeitos adversos durante o estudo?

() Sim () Nao

Descricdo | Data de inicio Severidade Atribuida ao farmaco? Acéo
Leve Mod. Sev. Sim Pos Nao Des adotada

1. () () O) () () ) ()

2. () () (O) () ) ) ()

3. () ) () () ) () ()

Mod = Moderada Sev = Severa

Comentarios

Pos = Possivel

Des = desconhecida
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MEDICACAO PARA TRATAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS

Voluntario n2: Iniciais do Voluntario:

Medicacao

Se o voluntario teve qualquer efeito adverso que necessitou uso de farmacos

para tratamento, abaixo encontram-se todas as informacoes

correspondentes
N© do efeito Droga administrada (nome Via Dosagem (mg/dose, n© Total dose
adverso generico ou comercial) (oral, IV., IM.) doses/dia) administrada (mg)
1
2
3

Comentarios
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ANEXO 3

DEFI NI COES DE EXPERI ENCI AS (EVENTO) ADVERSAS

Intensidade

Leve

Experiéncia adversa facilmente tolerada

Moderada

Experiéncia adversa desagradavel o bastante para interferir na atividade

cotidiana

Severa

Experiéncia adversa que impossibilita a realizacao da atividade cotidiana

normal

Relacionamento Suposto com O farmaco Experimental

Nao A experiéncia adversa definitivamente ndo esta relacionada ao farmaco
em teste.

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

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

Sim Ha um relacionamento direto de causa e efeito entre a experiéncia e o
farmaco em estudo.
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EVENTO ADVERSO SERIO

E qualquer experiéncia:

a qual é fatal

a qual p6e a vida em risco

a qual debilita/incapacita

a qual resulta em hospitalizacao

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

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

Caso ocorra uma experiéncia adversa séria, entre em contato com o coordenador

e/ou monitor do estudo imediatamente (em até 24 horas).
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ANEXO 4

LISTA DE RANDOMI ZAGAO

Voluntario Periodo | Periodo Il
01 claritromicina Merck Klaricid?
02 Klaricid? claritromicina Merck
03 claritromicina Merck Klaricid?
04 Klaricid? claritromicina Merck
05 claritromicina Merck Klaricid?
06 Klaricid? claritromicina Merck
07 Klaricid? claritromicina Merck
08 claritromicina Merck Klaricid?
09 Klaricid? claritromicina Merck
10 claritromicina Merck Klaricid?
11 claritromicina Merck Klaricid?
12 Klaricid? claritromicina Merck
13 Klaricid? claritromicina Merck
14 claritromicina Merck Klaricid?
15 Klaricid? claritromicina Merck
16 claritromicina Merck Klaricid?
17 Klaricid? claritromicina Merck
18 Klaricid? claritromicina Merck
19 claritromicina Merck Klaricid?
20 claritromicina Merck Klaricid?
21 Klaricid? claritromicina Merck
22 claritromicina Merck Klaricid?
23 Klaricid? claritromicina Merck
24 claritromicina Merck Klaricid?
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ANEXO 5

Parametros Farmacocinéticos da claritromicina: Tmax, Cmax e ASG.; dos

medicamentos claritromicina Merck (teste) e Klaricid® (referéncia).

Tmax (h) Cmax (Hg/mL) ASCo-t

Voluntario TESTE REFERENCIA TESTE REFERENCIA TESTE REFERENCIA

01 1,6 1,6 2,04 2,69 17,89 19,19
02 2,0 2,0 2,19 3,20 16,93 19,79
03 1,6 2,0 1,43 1,75 12,26 13,33
04 3,0 3,0 2,37 1,88 19,74 17,07
05 0,6 1,3 4,84 4,37 33,24 28,70
06 2,0 1,6 1,87 2,26 14,46 14,98
07 1,6 1,6 2,78 2,15 23,92 19,63
08 3,0 3,0 1,56 1,38 11,68 8,94
09 2,0 1,0 1,85 2,05 12,18 12,71
10 1,3 1,3 1,70 2,02 10,82 11,51
11 1,6 1,3 1,72 2,10 13,79 14,12
12 2,0 2,0 2,10 2,26 15,73 16,34
13 1,3 1,6 3,82 3,62 27,71 27,15
14 1,6 2,0 2,90 2,88 20,55 25,91
15 2,0 2,0 3,64 3,32 23,99 22,32
16 1,6 1,3 1,50 2,18 10,86 16,46
17 2,0 2,0 3,69 3,30 35,77 28,11
18 1,6 2,0 3,13 2,14 23,38 16,68
19 2,5 2,5 2,68 3,10 19,54 23,81
20 1,3 2,0 2,13 2,45 20,27 21,23
21 2,0 1,6 1,48 2,05 11,57 14,29
22 1,6 1,3 2,21 2,65 14,11 15,69
23 2,0 2,0 3,00 2,00 21,58 15,70
24 1,6 2,0 2,23 2,29 13,53 15,42
Média 1,80 1,83 2,45 2,50 18,56 18,29
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Valores de ASG.: em pg.h/ mL dos medicamentos claritromicina Merck

(teste) e Klaricid® (referéncia).

VoL ASCo.-t TESTE ASCo-t REFERENCIA razio
1 17,894 19,194 -0,0701
2 16,927 19,785 10,1560
3 12,265 13,325 10,0829
4 19,737 17,067 0,1453
5 33,238 28,696 0,1469
6 14,463 14,977 10,0349
7 23,922 19,625 0,1980
8 11,681 8,941 0,2674
9 12,177 12,709 -0,0428
10 10,819 11,513 0,0622
11 13,794 14,116 -0,0231
12 15,728 16,343 10,0384
13 27,713 27,154 0,0204
14 20,552 25,908 0,2316
15 23,991 22,320 0,0722
16 10,860 16,458 10,4158
17 35,774 28,106 0,2412
18 23,376 16,681 0,3375
19 19,539 23,815 10,1979
20 20,274 21,225 -0,0459
21 11,572 14,290 -0,2109
22 14,113 15,685 10,1056
23 21,577 15,696 0,3183
24 13,528 15,422 0,1311

Media 18,563 18,004 0,004
dp 6,874 5,389 0,189
ep 1,375 1,078 0,038
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Valores de Cnhax em pg/ mL dos medicamentos claritromicina Merck

(teste) e Klaricid® (referéncia).

VOL Cmax TESTE Cmax REFERENCIA razao
1 2,040 2,690 -0,2766
2 2,190 3,200 -0,3792
3 1,430 1,750 -0,2019
4 2,370 1,880 0,2316
5 4,840 4,370 0,1022
6 1,870 2,260 -0,1894
7 2,780 2,150 0,2570
8 1,560 1,380 0,1226
9 1,850 2,050 -0,1027
10 1,700 2,020 -0,1725
11 1,720 2,100 -0,1996
12 2,100 2,260 -0,0734
13 3,820 3,620 0,0538
14 2,900 2,880 0,0069
15 3,640 3,320 0,0920
16 1,500 2,180 -0,3739
17 3,690 3,300 0,1117
18 3,130 2,140 0,3802
19 2,680 3,100 -0,1456
20 2,130 2,450 -0,1400
21 1,480 2,050 -0,3258
22 2,210 2,650 -0,1816
23 3,000 2,000 0,4055
24 2,230 2,290 -0,0266

Média 2,453 2,504 -0,043
dp 0,878 0,688 0,222
ep 0,179 0,140 0,045
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Valores de D, Vd, K, e Ty,2 (h), dos medicamentos claritromicina merck

(teste) e klaricid® (referéncia).

Depuracao Volume aparente de Kei (™) T1/2 (h)
(mL.min" .Kg") Distribuicio (L/Kg)

Vol. TESTE  REFERENCIA TESTE  REFERENCIA TESTE REFERENCIA TESTE  REFERENCIA
01 24,27 25,51 5,56 3,18 0,09 0,16 7,9 4,3
02 28,57 24 51 3,85 3,33 0,13 0,15 53 4,7
03 39,06 36,23 3,85 3,57 0,13 0,14 53 4,8
04 24,88 28,74 3,13 3,13 0,16 0,16 43 4,3
05 14,97 17,24 2,78 2,78 0,18 0,18 3,9 3,8
06 33,78 32,47 4,55 4,55 0,11 0,11 6,1 6,5
07 20,75 22,03 2,78 5,56 0,18 0,09 4 7,9
08 42,02 56,18 2,94 2,17 0,17 0,23 42 3
09 40,65 38,76 2,94 2,94 0,17 0,17 4 41
10 46,30 43,48 2,63 2,50 0,19 0,20 3,7 3,5
11 35,46 34,48 3,33 3,18 0,15 0,16 4,5 4.4
12 31,45 30,49 2,78 2,78 0,18 0,18 3,9 3,8
13 18,05 18,18 2,38 2,94 0,21 0,17 3,3 4
14 23,26 18,25 2,78 2,94 0,18 0,17 3,9 4,2
15 20,75 22,52 2,63 2,17 0,19 0,23 3,7 3
16 44 25 29,41 417 3,18 0,12 0,16 5,8 4,5
17 12,82 16,50 4,55 417 0,11 0,12 6,6 5,8
18 20,83 28,90 3,13 3,33 0,16 0,15 42 4,5
19 25,13 20,66 2,78 2,63 0,18 0,19 3,8 3,7
20 22,94 22,52 417 3,57 0,12 0,14 5,8 5
21 43,10 35,21 2,50 2,50 0,20 0,20 3,5 3,6
22 35,46 32,05 2,50 2,38 0,20 0,21 3,5 3,4
23 23,15 32,05 2,63 2,17 0,19 0,23 3,6 3,1
24 36,76 32,26 2,63 3,57 0,19 0,14 3,6 5

Meédia 29,53 29,11 3,25 3,13 0,16 0,17 4,52 4,37

dp 10,03 9,43 0,68 0,81 0,03 0,04 0,95 1,15

ep 2,05 1,02 0,14 0,16 0,01 0,01 0,19 0,24
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GRAFICOS DAS CONCENTRACOES PLASMATICAS VERSUS TEMPO E
PARAMETROS FARMACOCINETI COS INDI VIDUAIS
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Grafico 8. Concentracbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°01 (ABC).

TABELA 12. Parametros Farmacocinéticos do voluntéario 01 (ABC).

ar —
(Método dos Trapezoides) claritromicina

Log -Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?g.h/mL) 19.2 17.9
ASCoint (?g.h/mL) 19.6 20.6
T (h) 24 24
Cmax (?g/mL) 2.7 2.0
Tmax (h) 1.6 1.6
Tir (h) 4.3 7.9
Ka  (h7) 0.16 0.09
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Gréfico 9. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°02 (RAM).

TABELA 13. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 02 (RAM).

A —
(Método dos Trapezoides) claritromiaina

Log -Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (7g.h/mL) 19.8 16.9
ASCoint (?g.h/mL) 20.4 17.5
T (h) 24 24
Cmax (?g9/mL) 3.2 2.2
Tmax  (h) 2.0 2.0
T (h) 4.7 5.3
Ka  (h7) 0.15 0.13
130

Simoes, R.P. Biodisponibilidade relativa entre duas formulagdes de claritromicina e os efeitos sobre a microbiota nasal de
voluntérios sadios.



ANEXOS

Voluntario 03

2
1,8 4 —a—TESTE
1,6 1 —o—REF.

_~_~
SRS
| I—

e e
o
1 1

Concentracao(pg/mL)

o
~
1

0,2

0 5 10 15 20 25 30
Tempo(h)

Grafico 10. Concentracbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°03 (EAR).

TABELA 14. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 03 (EAR).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log -Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?g.h/mL) 13.3 12.3
ASCoint (?g.h/mL) 13.8 12.8
T (h) 24 24
Cmax (?g/mL) 1.8 1.4
Tmax () 2.0 1.6
Tir (h) 4.8 5.3
Ka  (h7) 0.14 0.13
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Grafico 11. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°04 (ALC).

TABELA 15. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 04 (ALC).

(Método dos Trapezdides) claritromicina

Log -Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (7g.h/mL) 171 19.7
ASCoint (?g.h/mL) 17.4 20.1
T (h) 24 24
Cmax  (?g/mL) 1.9 24
Tmax  (h) 3.0 3.0
Tir (h) 4.3 4.3
Kel (h™ 0.16 0.16
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Grafico 12. Concentracoes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°05 (RL).

TABELA 16. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 05 (RL).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log -Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?79.h/mL) 28.7 33.2
ASCoinf (7g.h/mL) 29.0 33.4
T (h) 24 24
Cmax (79/mL) 4.4 4.8
Tmax  (h) 1.3 0.6
Tir (h) 3.8 3.9
Ka  (h7) 0.18 0.18
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Grafico 13. Concentragdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°06 (AL).

TABELA 17. Parametros Farmacocinéticos do voluntéario 06 (AL).

. claritromicina
(Método dos Trapezéides)

Log -Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?g.h/mL) 15.0 14.5
ASCoint (?g.h/mL) 15.4 14.8
T (h) 24 24
Cmax (?g/mL) 2.3 1.9
Tmax (h) 1.6 2.0
Tir (h) 6.5 6.1
Ka  (h7) 0.11 0.11
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Grafico 14. Concentracdes plasméaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°07 (GSF).

TABELA 18. Parametros Farmacocinéticos do voluntéario 07 (GSF).

(Método dos Trapezoides) claritromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?79.h/mL) 19.6 23.9
ASCoint (?g.h/mL) 22.7 241
T (h) 24 24
Cmax (79/mL) 2.2 2.8
Tmax  (h) 1.6 1.6
Tir (h) 7.9 4.0
Ka (b 0.09 0.18
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Grafico 15. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°08 (CBS).

TABELA 19. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 08 (CBS).

(Método dos Trapezoides) claritromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (7g.h/mL) 8.9 11.7
ASCoinf (?g.h/mL) 8.9 11.9
T (h) 20 24
Cmax (?g9/mL) 1.4 1.6
Tmax  (h) 3.0 3.0
Tip (h) 3.0 4.2
Ka (b 0.23 0.17
136

Simoes, R.P. Biodisponibilidade relativa entre duas formulagdes de claritromicina e os efeitos sobre a microbiota nasal de
voluntérios sadios.



ANEXOS

Voluntario 09
2,5
_ —4— TESTE
T 2 —+—REF
k=
=
2 15
e
O
e
< 1
[}]
2
8 0,5
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Tempo(h)

Grafico 16. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°09 (CHS).

TABELA 20. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 09 (CHS).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCoo2sn (?7g.h/mLD) 12.7 12.2
ASCoint (?9.h/mL) 12.9 12.3
T (h) 24 24
Cmax ("g/mL) 2.1 1.9
Tmax () 1.0 2.0
Tz (h) 41 4.0
Ka  (h7) 0.17 0.17
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Grafico 17. Concentragbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°10 (ECN).

TABELA 21. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 10

(Método dos Trapezoides) claritromicina
Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo2en (?g.h/mL) 115 10.8
ASCoint (?g.h/mL) 115 10.8
T (h) 24 24
Cmax (?g/mL) 2.0 17
Trax (1) 1.3 1.3
Tir (h) 3.5 3.7
Ka  (h) 0.20 0.19
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Grafico 18. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°11 (SGL).

TABELA 22. Parametros Farmacocinéticos do voluntéario 11 (SGL).

(Método dos Trapezdides) claritromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (7g.h/mL) 141 138
T (h) 24 24
Tmax () 13 16
Tie (h) 4.4 45
Ka  (h7) 0.16 0.15
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Grafico 19. Concentracbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°12 (ALR).

TABELA 23. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 12 (ALR).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCoo2sn (?g.h/mL) 16.3 15.7
ASCoint (?9.h/mL) 16.4 15.9
T (h) 24 24
Cmax ("g/mL) 2.3 2.1
Tmax (h) 2.0 2.0
Tir (h) 3.8 3.9
Ka  (h) 0.18 0.18
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Grafico 20. Concentragdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°13 (VVS).

TABELA 24. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 13 (VVS).

L. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?79.h/mL) 27.2 27.7
ASCoint (?9.h/mL) 275 27.7
T (h) 24 24
Cmax  (?g/mL) 36 3.8
Tmax (D) 1.6 1.3
Tip (h) 4.0 3.3
Ka  (h7) 0.17 0.21
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Grafico 21. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°14 (DADB).

TABELA 25. Parametros Farmacocinéticos do voluntéario 14 (DADB).

) Srrorie
(Método dos Trapezdides) claritromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo2sn (?g.h/mL) 25.9 20.6
ASCoint (?g. h/mL) 27.4 215
T (h) 24 24
Cmax (?g9/mL) 2.9 2.9
Tmax  (h) 2.0 16
Tie (h) 4.2 3.9
Ka  (h7) 0.17 0.18
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Grafico 22. Concentragbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°15 (ACSA).

TABELA 26. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 15 (ACSA).

(Método dos Trapezéides)

claritromicina

Referéncia (klaricid®)

Teste (Merck)

Log-Linear
ASCo2sn (?g.h/mL) 22.3 24.0
ASCoint (?g.h/mL) 222 24.1
T (h) 20 24
Cmax  (?g/mL) 3.3 3.6
Tmax (h) 2.0 2.0
Tie (h) 3.0 3.7
Ka  (h7) 0.23 0.19
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Grafico 23. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°16 (CMMD).

TABELA 27. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 16 (ACSA).

BT
(Método dos Trapezdides) claritromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo2sn (?g.h/mL) 16.5 10.9
ASCoint (?9.h/mL) 17.0 11.3
T (h) 24 24
Cmax (?g9/mL) 2.2 1.5
Tmax  (h) 1.3 1.6
Tie (h) 4.5 5.8
Ke (h7) 0.16 0.12
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Grafico 24. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°17 (VLS).

TABELA 28. Parametros Farmacocinéticos do voluntéario 17 (VLS).

(Método dos Trapezoides) claritromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?g.h/mL) 28.1 35.8
ASCoin (?9.h/mL) 30.3 39.0
T (h) 24 24
Cmax (?g/mL) 3.3 3.7
Tmax  (h) 2.0 2.0
Tie (h) 5.8 6.6
Ka (b 0.12 0.11
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Grafico 25. Concentracbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°18 (SP).

TABELA 29. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 18 (SP).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

~ . ' ®
Log-Linear Referéncia (klaricid™) Teste (Merck)
ASCoo2sn (?g.h/mL) 16.7 234
ASCoint (?9.h/mL) 17.3 24.0
T (h) 24 24
Cmax (79/mL) 2.1 3.1
Tmax  (h) 2.0 1.6
Tipe (h) 4.5 4.2
Ka  (h) 0.15 0.16
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Voluntario 19
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Grafico 26. Concentragdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°19 (BFPGF).

TABELA 30. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 19 (BFPGF).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (7g.h/mL) 238 195
ASCoint (?g.h/mL) 24.2 19.9
T 24 24
Cmax (?g/mL) 3.1 2.7
Tmax () 25 25
Tir (h) 37 38
Ka  (h) 0.19 0.18
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Grafico 27. Concentragbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°20 (MSM).

TABELA 31. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 20 (MSM).

lari -
(Método dos Trapezoides) claritromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?g.h/mL) 21.2 20.3
ASCoint (?g.h/mL) 22.2 21.8
T(h) 24 24
Cmax  (?g/mL) 25 2.1
Tmax  (h) 2.0 1.3
Tir (h) 5.0 5.8
Ka  (h7) 0.14 0.12
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Grafico 28. Concentracbes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntéario n°21 (PRSC).

TABELA 32. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 21 (PRSC).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCoo2sn (?g.h/mL) 14.3 11.6
ASCoint (?79.h/mL) 14.2 11.6
T (h) 24 24
Cmax ("g/mL) 2.1 15
Tmax (h) 1.6 2.0
Tip (h) 3.6 3.5
Ka  (h7) 0.20 0.20
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Voluntario 22
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Grafico 29. Concentragdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°22 (RVR).

TABELA 33. Pardmetros Farmacocinéticos do voluntario 22 (RVR).

laritromici
(Método dos Trapezdides) clarifromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (7g.h/mL) 15.7 141
ASCoint (?g.h/mL) 15.6 14.1
T (h) 24 24
Tmax  (h) 1.3 1.6
Tir (h) 3.4 3.5
Ka  (h7) 0.21 0.20
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Grafico 30. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°23 (AMS).

TABELA 34. Parametros Farmacocinéticos do voluntario 23 (AMS).

. claritromicina
(Método dos Trapezoides)

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCo24n (?g.h/mL) 15.7 21.6
ASCoint (?g.h/mL) 15.6 21.6
T (h) 24 24
Cmax (79/mL) 2.0 3.0
Tmax (h) 2.0 2.0
Tir (h) 3.1 3.6
Ka  (h7) 0.23 0.19
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Grafico 31. Concentracdes plasmaticas dos medicamentos estudados, Klaricid®

(referéncia) e claritromicina Merck (teste) x tempo, voluntario n°24 (ATS).

TABELA 35. Parametros Farmacocinéticos do voluntéario 24 (ATS).

laritromici
(Método dos Trapezéides) clarifromicina

Log-Linear Referéncia (klaricid®) Teste (Merck)
ASCoo2sn (?g.h/mL) 15.4 13.5
ASCoint (?g.h/mL) 155 13.6
T (h) 24 24
Cmax ("g/mL) 2.3 2.2
Tmax (h) 2.0 1.6
Tip (h) 5.0 3.6
Ka  (h7) 0.14 0.19
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ANEXO 10

CONCENTRAGOES PLASMATI CAS INDI VIDUAIS EM (pg/ mL).

Voluntario 1 2 3 4
Tempo Referéncia Teste Referéncia Teste Referéncia Teste Referéncia Teste
Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck
0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.3 0.11 0.95 1.10 0.00 0.00 0.00 0.31 0.12
0.6 1.12 1.57 2.25 0.72 0.09 0.72 0.53 1.30
1.0 2.01 1.62 2.20 1.44 0.73 1.10 1.26 1.35
1.3 2.35 1.91 2.15 1.94 1.36 1.30 1.33 1.94
1.6 2.69 2.04 2.35 2.06 1.50 1.43 1.43 2.02
20 2.52 1.79 3.20 2.19 1.75 1.36 1.74 2.07
25 2.4 1.64 2.27 1.93 1.61 1.33 1.84 2.30
3.0 2.34 1.48 2.00 1.71 1.41 1.14 1.88 2.37
4.0 2.07 1.28 1.91 1.77 1.19 1.09 1.71 2.19
6.0 1.56 1.04 1.39 1.28 1.08 0.79 1.52 1.63
8.0 0.94 0.82 0.91 1.03 0.88 0.78 1.02 1.12
10.0 0.59 0.63 0.69 0.68 0.65 0.53 0.77 0.69
12.0 0.48 0.63 0.57 0.42 0.37 0.45 0.59 0.58
16.0 0.22 0.51 0.27 0.25 0.18 0.20 0.19 0.25
20.0 0.13 0.29 0.12 0.14 0.11 0.11 0.11 0.13
24.0 0.10 0.24 0.12 0.09 0.09 0.09 0.09 0.10
5 6 7 8
0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.3 1.94 3.10 0.83 0.03 1.08 0.57 0.00 0.00
0.6 3.27 4.84 1.92 0.61 1.57 1.54 0.53 0.32
1.0 4.09 4.75 1.97 1.28 1.69 248 0.78 0.73
1.3 4.37 4.54 2.16 1.60 1.72 257 0.98 1.09
1.6 4.29 4.42 2.26 1.83 2.15 2.78 1.21 1.18
2.0 419 4.41 2.16 1.87 1.77 2.65 1.31 1.33
25 3.79 4.03 1.82 1.80 1.73 2.61 1.37 1.42
3.0 3.34 3.99 1.58 1.64 1.64 249 1.38 1.56
4.0 3.06 3.64 1.36 1.36 1.60 2.35 1.15 1.51
6.0 1.98 2.30 1.23 1.15 1.18 1.96 0.74 1.00
8.0 1.40 1.39 0.71 0.88 0.94 1.37 0.42 0.59
10.0 0.94 1.05 0.50 0.64 0.67 0.94 0.29 0.44
12.0 0.51 0.65 0.30 0.40 0.66 0.67 0.17 0.27
16.0 0.23 0.33 0.14 0.15 0.53 0.32 0.05 0.13
20.0 0.14 0.16 0.09 0.10 0.34 0.18 0.03 0.08
24.0 0.10 0.10 0.06 0.06 0.28 0.08 0.00 0.06
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Voluntario 9 10 1 12
Tempo Referéncia Teste Referéncia Teste Referéncia Teste Referéncia Teste
Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck
0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.3 1.54 0.42 0.86 0.76 0.24 0.56 0.09 0.06
0.6 2.03 1.35 1.60 1.66 1.57 1.43 0.97 0.61
1.0 2.05 1.56 1.64 1.69 1.93 1.69 1.50 1.73
1.3 1.91 1.64 2.02 1.70 2.10 1.70 1.53 1.90
1.6 1.85 1.78 1.68 1.69 1.89 1.72 2.13 1.93
2.0 1.58 1.85 1.51 1.37 1.85 1.61 2.26 2.10
25 1.38 1.65 1.48 1.26 1.75 1.56 2.03 2.06
3.0 1.21 1.40 1.41 1.24 1.72 1.37 1.92 1.86
4.0 1.20 1.26 1.34 1.18 1.40 1.34 1.83 1.77
6.0 0.93 0.85 0.80 0.57 0.95 1.12 1.38 1.27
8.0 0.54 0.65 0.55 0.56 0.69 0.78 0.90 0.89
10.0 0.38 0.41 0.32 0.39 0.49 0.47 0.62 0.55
12.0 0.31 0.24 0.20 0.25 0.35 0.32 0.39 0.40
16.0 0.13 0.11 0.07 0.09 0.16 0.18 0.16 0.15
20.0 0.06 0.06 0.04 0.04 0.08 0.08 0.08 0.07
24.0 0.05 0.05 0.03 0.03 0.08 0.07 0.05 0.06
13 14 15 16
0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.3 0.09 0.40 0.42 0.57 0.13 0.98 0.19 0.07
0.6 1.05 2.36 1.33 0.92 1.17 1.93 0.58 0.48
1.0 2.75 3.57 2.09 1.68 2.65 293 1.35 0.88
1.3 3.30 3.82 2.33 2.18 2.93 3.30 218 1.20
1.6 3.62 3.62 2.69 2.90 3.03 343 213 1.50
20 3.30 357 2.88 2.79 3.32 364 2.03 1.25
25 3.06 3.50 2.83 2.55 3.17 3.17 2.02 1.26
3.0 2.86 3.25 2.81 2.42 2.84 2.83 1.93 1.22
4.0 2.82 3.06 2.73 2.33 2.53 248 1.63 1.18
6.0 2.11 2.05 2.27 1.82 1.89 1.96 1.36 0.81
8.0 1.52 1.38 1.61 1.26 1.09 1.22 0.81 0.61
10.0 1.10 0.99 1.19 0.76 0.68 0.75 0.60 0.49
12.0 0.79 0.64 0.84 0.55 0.52 0.50 0.51 0.28
16.0 0.35 0.32 0.36 0.24 0.20 0.20 0.21 0.13
20.0 0.18 0.14 0.17 0.09 0.08 0.11 0.11 0.08
24.0 0.10 0.06 0.13 0.07 0.00 0.07 0.08 0.05
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Voluntario 17 18 19 20
Tempo Referéncia Teste Referéncia Teste Referéncia Teste Referéncia Teste
Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck Klaricid’ Merck
0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.3 1.02 2.41 0.15 0.12 0.53 0.16 0.04 0.92
0.6 2.84 3.48 0.99 1.13 1.70 1.03 0.75 1.81
1.0 2.94 3.41 1.63 2.66 2.55 1.65 1.70 2.00
13 2.96 3.42 2.03 2.73 2.68 1.66 2.24 2.13
1.6 3.04 3.45 2.09 3.13 2.80 217 2.41 1.74
2.0 3.30 3.69 2.14 2.97 2.97 224 2.45 1.63
25 2.59 2.93 1.99 2.82 3.10 2.68 2.42 1.62
3.0 2.56 2.88 1.88 2.79 2.87 223 2.01 1.59
4.0 2.37 2.74 1.74 2.22 2.45 215 1.98 1.58
6.0 217 219 1.25 1.86 2.09 1.83 1.63 1.48
8.0 1.41 2.14 0.91 1.36 1.30 1.06 1.27 1.11
10.0 1.12 1.51 0.64 0.91 0.93 0.78 1.03 0.91
12.0 0.87 1.19 0.42 0.67 0.53 0.45 0.65 0.69
16.0 0.46 0.75 0.23 0.23 0.22 0.21 0.32 0.48
20.0 0.30 0.52 0.11 0.13 0.10 0.10 0.17 0.24
24.0 0.26 0.34 0.09 0.11 0.08 0.06 0.14 0.18
21 22 23 24
0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.3 0.1 0.23 0.30 0.66 0.35 0.65 0.23 0.15
0.6 0.71 0.82 1.49 1.55 1.09 1.87 0.67 0.46
1.0 1.87 1.05 2.28 1.98 1.73 251 1.42 1.02
1.3 2.04 1.30 2.65 2.09 1.84 2.68 217 1.77
1.6 2.05 1.40 2.46 2.21 1.89 295 225 223
2.0 1.87 1.48 2.46 1.97 2.00 3.00 2.29 2.09
25 1.79 1.41 2.09 1.88 1.93 272 216 2.03
3.0 1.75 1.25 2.03 1.63 1.82 257 1.91 1.89
4.0 1.51 1.22 1.67 1.62 1.62 2.19 1.86 1.68
6.0 1.08 0.97 1.18 1.08 1.27 1.57 1.18 1.04
8.0 0.79 0.72 0.73 0.62 0.80 1.23 0.75 0.61
10.0 0.58 0.47 0.46 0.41 0.65 0.82 0.58 0.45
12.0 0.37 0.27 0.32 0.28 0.45 0.49 0.33 0.26
16.0 0.10 0.11 0.12 0.12 0.16 0.23 0.12 0.12
20.0 0.06 0.05 0.05 0.05 0.06 0.09 0.07 0.05
24.0 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.05 0.04 0.05
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ANEXO 11

TABELA 36. Contagem de microrganismos totais em agar base com 5% de sangue
desfibrinado e estéril de carneiro, nos voluntarios que receberam o medicamento

Klaricid® (referéncia).

BSA TEMPO  TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO
KLARICID® 0 (min) 0 (min) 80 (min) 80 (min) 120 (min) 120 (min) 360 (min) 360 (min) 720 (min) 720 (min)

VOL 1 400000 400000 19000 11000 26000 28000 6800 4900 21000 20000
VOL 3 55000 48000 26000 41000 21000 35000 7100 23000 1700 2100
VOL 4 16000 15000 2500 2900 3000 2300 2900 8400 3400 2400
VOL 5 160000 150000 15000 17000 18000 36000 33000 22000 74000 94000
VOL 6 4200 3900 3800 880 240 160 900 960 480 460
VOL7 83000 70000 42000 36000 26000 24000 26000 28000 3800 3700
VOL 9 35000 34000 1500 1500 1000 1200 1000 1300 2300 1900
VOL10 400000 400000 19000 22000 6400 6900 1200 1100 1700 1900
VOL 11 9100 9200 8500 9400 1600 1600 2900 2300 980 1100
VOL 13 9800 15000 980 1500 1400 1200 940 1000 1100 1100
VOL 14 46000 39000 16000 17000 41000 50000 25000 38000 12000 12000
VOL 15 60000 31000 23000 20000 31000 5500 6900 7600 19000 26000
VOL 16 110000 94000 2800 3100 400 380 1000 700 180 60
VOL 18 980 1000 360 520 140 140 120 140 560 440
VOL 19 2700 4000 4800 6700 2600 2800 3100 2500 2200 2100
VOL 20 33000 64000 14000 16000 4000 2500 1200 880 380 500
VOL 21 43000 36000 48000 42000 15000 36000 11000 10000 1700 1100
VOL 22 2000 1600 240 340 80 100 220 180 700 580
VOL 23 150000 120000 110000 19000 78000 55000 31000 27000 16000 17000
VOL 24 1500 1200 700 480 160 240 380 480 360 360
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ANEXO 12

TABELA 37. Contagem de microrganismos totais em agar base com 5% de sangue

desfibrinado e estéril de carneiro, nos voluntarios que receberam o medicamento

claritromicina da Merck (teste).

BSA  TEMPO TEMPO TEMPO  TEMPO _ TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO
MERCK 0(min) O(min) 80(min) 80 (min) 120 (min) 120 (min) 360 (min) 360 (min) 720 (min) 720 (min)
VOL1 400000 400000 3800 3600 9800 5400 3400 2100 2300 2900
VOL3 12000 7900 1700 1700 460 480 87000 14000 1400 1600
VOL4 400000 400000 210000 170000 140000 100000 22000 14000 96000 96000
VOL 5 5200 31000 1100 940 1700 1200 1700 1200 2900 16000
VOL6 110000 120000 110000 120000 120000 100000 400000 400000 310000 400000
VOL7 140000 140000 50000 39000 30000 23000 26000 16000 20000 18000
VOL9 19000 14000 37000 39000 1500 2200 1700 1300 820 380
VOL10 400000 400000 17000 17000 9800 12000 13000 10000 6800 12000
VOL 11 1600 1800 1600 1400 1200 1600 7000 5700 1000 1200
VOL13 19000 11000 5500 4900 980 820 1600 1200 320 340
VOL14 26000 33000 15000 14000 8300 14000 4700 4200 6900 2800
VOL15 39000 42000 34000 37000 14000 17000 2900 3000 19000 26000
VOL16 4000 4100 2000 2200 4600 4000 420 340 540 560
VOL18 450000 450000 400000 400000 2200 1700 81000 170000 300 280
VOL19 47000 38000 8000 14000 38000 69000 2700 2700 20000 11000
VOL20 85000 85000 23000 19000 39000 39000 2200 2200 980 1200
vOL21 110000 69000 33000 36000 20000 17000 49000 35000 4200 19000
VOL 22 200 140 20 20 500 160 40 120 20 20
VOL23 72000 62000 45000 46000 49000 63000 12000 13000 42000 63000
VOL24 11000 8500 1900 2800 100 60 660 640 620 500
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ANEXO 13

TABELA 38. Contagem de Sthaphylococcus aureus em @agar salt manitol, nos

voluntarios que receberam o Klaricid® (referéncia).

SMA TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO

KLARICID® 0 (min) 0 (min) 80 (min) 80 (min) 120 (min) 120 (min) 360 (min) 360 (min) 720 (min) 720 (min)

VOL 1 400000 400000 20000 27000 34000 79000 39000 39000 25000 25000
VOL 3 150000 51000 39000 61000 38000 59000 14000 9400 1300 1800
VOL 4 5500 7300 620 940 1000 900 3400 3400 1100 1300
VOL 5 23000 14000 210000 2300 13000 16000 69000 290000 14000 12000
VOL 6 3900 2800 2800 2800 580 540 720 1000 640 460
VOL 7 120000 78000 36000 42000 17000 16000 34000 25000 4700 4100
VOL 9 45000 37000 1700 1400 1400 1400 920 760 2000 1800
VOL 10 400000 400000 5600 8300 19000 20000 880 1200 1400 1000
VOL 11 3800 3900 4500 1800 200 1200 2400 1200 2400 820
VOL 13 11000 11000 520 740 1000 1200 940 720 620 780
VOL 14 44000 48000 16000 36000 39000 47000 30000 53000 17000 13000
VOL 15 19000 33000 3300 3800 6300 8800 7100 7100 5900 3700
VOL 16 14000 16000 3800 4200 1300 980 2000 2100 260 220
VOL 18 660 1100 540 400 380 320 120 200 380 340
VOL 19 12000 9800 15000 17000 16000 14000 7700 7900 2900 2900
VOL 20 6100 28000 35000 30000 240000 150000 20000 860 220 140
VOL 21 43000 38000 29000 30000 17000 30000 12000 12000 1700 1300
VOL 22 13000 11000 100 20 0 0 440 480 0 20
VOL 23 140000 120000 110000 98000 50000 76000 38000 39000 14000 30000
VOL 24 1300 1900 3200 3500 500 500 1200 1000 380 240
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ANEXO 14

TABELA 39. Valores da contagem de Sthaphylococcus aureus em agar salt manitol,

nos voluntarios que receberam o medicamento claritromicina Merck (teste).

SMA  TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO _ TEMPO TEMPO TEMPO TEMPO _ TEMPO _ TEMPO
MERCK 0 (min) O0(min) 80(min) 80(min) 120 (min) 120 (min) 360 (min) 360 (min) 720 (min) 720 (min)
VOL 1 3400 3600 1400 1700 6500 5100 1500 2400 2300 2200
VOL3 14000 10000 500 920 1500 1800 12000 11000 1400 1100
VOL4 98000 260000 29000 36000 260000 210000 16000 15000 94000 72000
VOL5 6100 5800 720 940 1700 1400 1800 1500 2700 2900
VOL6 13000 12000 130000 230000 66000 110000 400000 400000 350000 400000
VOL7 210000 160000 36000 37000 26000 29000 19000 17000 28000 20000
VOL9 27000 19000 2100 2200 80 120 1900 20000 620 680
VOL10 17000 16000 12000 14000 40000 40000 16000 8700 10000 17000
VOL11 2200 2100 2600 2000 1700 1800 3200 3500 1300 2400
VOL13 16000 16000 8600 8500 850 720 700 900 120 240
VOL14 48000 24000 14000 14000 17000 12000 7200 6400 5200 4200
VOL15 34000 17000 44000 39000 40000 33000 7600 5300 15000 14000
VOL16 2800 3200 2100 1900 340 360 260 300 640 660
VOL18 1900 1800 6000 4400 3400 4600 7900 6900 260 220
VOL19 110000 100000 11000 9600 41000 42000 3300 3200 150000 180000
VOL20 57000 55000 14000 11000 3400 6400 600 640 200 120
VOL21 43000 38000 29000 30000 17000 30000 12000 12000 1700 1300
VOL22 180 100 0 0 0 0 80 0 20 0
VOL23 2000 680 320 40 Y. 1) J— 160 80 600 660
VOL24 11000 8400 2600 2400 100 120 1000 640 660 780
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ANEXO 15

TABELA 40. Valores de Cmax/CIM, ASC/Cmax, % T>CIM e ASC/CIM dos

medicamentos claritromicina Merck (teste) e Klaricid® (referéncia).

Crmax/ CIM ASC/ Cpax %T> CIM (2g/ mL) ASC/ CIM

Vol. TESTE REFERENCIA TESTE REFERENCIA  TESTE REFERENCI A TESTE  REFERENCIA
01 1,0 1,3 8,77 7,14 5,80 41,18 8,95 9,60
02 1,1 1,6 7.73 6,18 11,80 41,18 8,46 9,89
03 0,7 0.9 8,58 7,61 0,00 0,00 6,13 6,66
04 1,2 0,9 8,33 9,08 29,41 0,00 9,87 8,53
05 2,4 2,2 6,87 6,57 58,82 47,06 16,62 14,35
06 0,9 1,1 7,73 6,63 0,00 17,65 7,23 7,49
07 1,4 11 8,61 9,13 41,18 5,88 11,96 9,81
08 0.8 0.7 7,49 6,48 0,00 11,80 5,84 4,47
09 0,9 1,0 6,58 6,20 0,00 5,88 6,09 6,35
10 0,9 1,0 6,36 5,70 0,00 5,88 5,41 5,76
11 0.9 1,1 8,02 6,72 0,00 5,88 6,90 7,06
12 1,1 1.1 7,49 7,23 11,80 17,65 7,86 8,17
13 1,9 1,8 7,25 7,50 52,94 47,06 13,86 13,58
14 1,5 1,4 7,09 9,00 35,29 47,06 10,28 12,95
15 1,8 1,7 6,59 6,72 41,18 41,18 12,00 11,16
16 0.8 1.1 7,24 7,55 0,00 23,53 5,43 8,23
17 1,8 1,7 9,69 8,52 64,70 52,94 17,89 14,05
18 1,6 11 7,47 7,79 41,18 17,65 11,69 8,34
19 1,3 1,6 7,29 7,68 29,41 47,06 9,77 11,91
20 1,1 1,2 9,52 8,66 11,80 29,41 10,14 10,61
21 0,7 1,0 7,82 6,97 0,00 11,80 5,79 7,14
22 1,1 1,3 6,39 5,92 11,80 35,29 7,06 7,84
23 1,5 1,0 7,19 7,85 41,18 5,88 10,79 7,85
24 1,1 11 6,07 6,73 17,65 23,53 6,76 7,71

Média 1,23 1,25 7,59 7,32 21,08 24,27 9,28 9,15
Dp 0,45 0,35 0,94 1,03 21,53 17,73 3,51 2,75
Ep 0,09 0,07 0,19 0,21 4,40 3,62 0,72 0,56
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ANEXO 16

TABELA 41. Andlise de variancia para log Cpa-

Efeitos inter-sujeitos

Fonte de variacao g.l. ValordeF Valor-p
Seqliéncia 1 0,86 0,36
Residuo 22
Efeitos intra-sujeitos
Fonte de variacao g.l. ValordeF Valor-p
Periodo 1 3,56 0,07
Tratamento 1 0,98 0,33
Residuo 22
TABELA 42. Andlise de variancia para log ASCy .
Efeitos inter-sujeitos
Fonte de variacao g.l. ValordeF \Valor-p
Seqiiéncia 1 1,37 0,25
Residuo 22
Efeitos intra-sujeitos
Fonte de variacao g.l. ValordeF \Valor-p
Periodo 1 4,38 0,05
Tratamento 1 0,01 0,91
Residuo 22
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