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REsumo

Este estudo teve por objetivo avaliar a bioequivaléncia entre duas formulagdes farmacéuticas
contendo a substancia ativa pantoprazol, em termos de velocidade (Cmax) e extensdo de
absorgéo (ASCO-t) do ativo no organismo. O medicamento teste foi o Pantoprazol comprimido
de 40 mg da Medley S.A. Industria Farmacéutica e o medicamento de referéncia foi o
Pantozol® comprimido de 40 mg, produzido pela BYK Quimica e Farmacéutica Ltda. O estudo
de bioequivaléncia foi do tipo aberto, aleatério, cruzado, dois periodos e duas seqliéncias, em
26 voluntarios sadios de ambos os sexos (balanceado), dose Unica (40 mg) e em jejum. O
intervalo entre as internagdes foi de 2 dias. As amostras de sangue foram coletadas nos
tempos 0; 0,5; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 4; 4,5; 5; 6; 8 e 12h. As amostras coletadas, foram
imediatamente centrifugadas, e os plasmas foram separados e armazenados a — 70 °C, para
posterior quantificacdo. Nao houve desisténcia ou retirada de voluntarios. As concentragdes
plasmaticas totais de pantoprazol foram determinadas por um método devidamente validado,
utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a um detector U. V. (CLAE/U.V.) O
limite de quantificacdo do método foi de 25 ng/ml, com variacdo média de 7,64% (n=15) e
exatidao de 104,1 %(n=15). O tempo total da corrida cromatografica foi de 9 min. e os tempos
de retencdo dos analitos foram proximos de 6,5 a 8,5 min. A faixa de linearidade validada foi
de 25,00 — 8000 ng/ml. A recuperagao média do método de extragédo para o pantoprazol (n=5)
foi de 48,98 + 8,98%, 56,22 + 1,37% e 58,93 + 6,44 % (75; 3000 e 6000 ng/ml,
respectivamente), e para o padrao interno carbamazepina (n=5) foi de 67,90 £ 3,46% (10
ug/ml). Apds transformagao logaritmica das concentragbes plasmaticas encontradas
experimentalmente, foram obtidos os pardmetros farmacocinéticos utilizados no calculo de
bioequivaléncia: Cmax (concentracdo plasmatica maxima) e ASCO-t (area sob a curva de zero
ao ultimo tempo de coleta). Foi feita a analise de varidancia (ANOVA) para avaliar os efeitos de
periodo, sequéncia, tratamento e voluntario dentro da seqliéncia para os valores de Cmax e
ASCO-t. A ANOVA nao demonstrou efeitos significativos (p> 0,05) entre as duas formulagdes
para os parametros Cmax, ASCO-t e tmax. O intervalo de confianga com os limites extremos
de aceitacdo da bioequivaléncia baseou-se em dois testes t unicaudais, com nivel de
significancia de 5 %, utilizando o quadrado médio residual da ANOVA. Todos os voluntarios
foram considerados no calculo. A média geométrica e o intervalo de confianga de 90 % para
as razdes das médias geométricas entre o medicamento teste e medicamento referéncia, para
os parametros ASC 0-t e Cmax, foram de 100,97% (90,58 - 112,56) e 94,31% (84,17 -
105,68%), respectivamente. Uma vez que os resultados obtidos no estudo estédo
compreendidos no intervalo de confianga aceito pela ANVISA (80 a 125 %), conclui-se que as
duas formulagbes em estudo sdo bioequivalentes, em termos de velocidade e extensdo de
absorgéo do ativo no organismo.

Palavras Chave: Biodisponibilidade, Farmacocinética, Pantoprazol .
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the bioequivalence between two formulations of
pantoprazole 40 mg. The test formulation was Pantoprazole tablet 40 mg, manufactured
by Medley S/A Industria Farmacéutica and the reference formulation was Pantozol® tablet
40 mg, manufactured by BYK Quimica e Farmacéutica Ltda. The bioequivalence study
design was an open, randomized, two-period crossover (2-sequence), with a 2-day
washout interval, in 26 healthy volunteers, both sexes (balanced), single dose (40 mg), in
fasting conditions. The blood samples collecting were 0; 0,5; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 4;
4,5; 5; 6; 8 and 12h. The total plasma concentrations were quantified by a validated
method, using high-performance liquid chromatography coupled to U.V. detector
(HPLC/UV). The limit of quantification (LOQ) was 25 ng/ml. The mean variation and
accuracy, calculed from LOQ samples (n=15) were 7.64% and 104.1% respectivetely. The
method had a chromatographic total run time of 9.0 min. and was linear within the range
25 — 8000 ng/ml. The mean recoveries observed (n=5) for pantoprazole were 48.98 +
8.98%, 56.22 + 1.37% e 58.93 + 6.44 % (75; 3000 and 6000 ng/ml, respectively). The
mean recoveries observed (n=5) for carbamazepin were 67.90 + 3.46%. From the log-
transformation of the plasma concentrations values were obtained the pharmacokinetics
parameteres for the bioequivalence calculation: Cmax (absorption rate) and AUCO-t
(absorption extension). It was evaluated by ANOVA the effects of period, sequence,
product and subject in the sequence for Cmax and AUCO-t. ANOVA didin’t reveal any
significative differences (p>0.05) between the two formulations to Cmax, ASCO-t and tmax.
The 90 % confidence interval was based on the residual variance of ANOVA. The
geometric mean and the 90 % CI test/reference ratios were 100.97% (90.58 — 112.56%)
for AUC last and 94.31% (84.17 — 105.68%) for Cmax. Since the 90 % CI for for AUClast
and Cmax ratios are within the 80-125 % interval proposed by the ANVISA, it concludes
that Pantoprazole 40 mg tablet (test formulation) is bioequivalent to Pantozoll® 40 mg

tablet, in terms of both rate and extent of absorption.

Keywords: Biodisponibilidade, Farmacocinética, Pantoprazol.
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1.1 Histérico e legislacao vigente

A promogdo e o uso racional dos medicamentos tem sido uma das
principais diretrizes preconizadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
com o objetivo de orientar as politicas nacionais de medicamentos. A historia dos
medicamentos genéricos iniciou-se nos Estados Unidos, a partir de 1906, quando
houve um aumento das exigéncias sobre as substancias utilizadas em
medicamentos. Nessa época, passou a ser de responsabilidade do governo
promover a retirada de medicamentos do mercado caso estes tivessem causado
problemas de saude ou morte dos pacientes (MEYER, 1999). Em 1938 o FDA
(Food and Drug Administration) passou a exigir que os medicamentos fossem
testados antes de sua produgado, e que houvesse comprovagao da seguranga
antes da comercializagdo. Os medicamentos introduzidos no mercado a partir de
1938 foram denominados “farmacos novos” e, apds a expiracdo de suas patentes,
outras empresas poderiam produzir medicamentos similares contendo o mesmo

farmaco (MEYER, 1999).

A industria de medicamentos genéricos teve origem na década de 60,
por iniciativa do governo dos Estados Unidos, primeiro pais a adotar essa politica.
Posteriormente, muitos paises da Europa também adotaram a politica dos
Genéricos (ANVISA, 2005a). Em 1984 o FDA passou a aprovar a produgao de
medicamentos genéricos e a formalizar critérios para a equivaléncia farmacéutica

e bioequivaléncia, simplificando as exigéncias (LOBENGERG & AMIDON, 2000).

No Brasil, o ndo reconhecimento da Lei de Patentes até o ano de 1996
e a falta de politicas publicas dirigidas aos medicamentos genéricos podem ser

consideradas as principais causas da existéncia de inumeras especialidades
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contendo o mesmo farmaco e comercializadas por diferentes laboratérios com a
mesma posologia. A adogdo de uma politica de medicamentos genéricos foi uma
das propostas inseridas entre as diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos,
aprovada em outubro de 1998 [Portaria GM n° 3.916/98 (BRASIL, 1998)]
instrumento que passou a nortear todas as agdées do ministério da Saude, na area
de medicamentos para o setor publico. A Lei 9787/99, de 11/02/1999 (BRASIL,
1999a), estabeleceu as bases legais para a introducdo de medicamentos
genéricos no pais, prevendo sua producgdo, comercializagdo, prescricdo e uso
regulamentados pela Resolugao 391/99, de 09/08/1999 (BRASIL, 1999b), bem
como atribuiu poderes a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para
regulamentacdo das condicbes de registro e controle desses produtos. Esta
resolugdo ja sofreu trés atualizagdes. A primeira ocorreu em 2001, através da
publicagdo da Resolugdo RDC n° 10 (BRASIL, 2001). A segunda atualizagao foi
em 2002, pela publicagdo da Resolugdo RDC n° 84 (BRASIL, 2002a). E a terceira
e ultima atualizagdo ocorreu em 2 de junho de 2003, através da Resolugédo RDC
n° 135 (BRASIL, 2003a). A politica de genéricos pretendeu garantir uma maior
racionalidade na utilizacdo de medicamentos, bem como estimular a concorréncia,
permitindo que os consumidores, dentre eles individuos ou institui¢cdes, tivessem
disponiveis produtos intercambiaveis de diferentes precos. Dessa forma, a
competicdo proporcionou a reducido dos pregos dos medicamentos, beneficiando
todos os segmentos envolvidos na cadeia de produgéao, controle, comercializagao
e, principalmente, consumo. Adicionalmente, a vinda dos medicamentos genéricos
no Brasil gerou um crescimento substancial das industrias nacionais, bem como
despertou interesse, por parte das industrias internacionais, no mercado brasileiro

e, com isto, a geragdo de empregos neste setor. Deve-se considerar ainda, o
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grande investimento na qualificagao profissional, sendo necessario hoje, mao-de-

obra cada vez mais especializada, capaz de atender as novas regulamentagoes.

1.2 Definicoes e conceitos

1.2.1 Biodisponibilidade

A expiragdo das patentes de medicamentos desenvolvidos por
laboratorios inovadores e a introdugdo dos medicamentos genéricos trouxe a
necessidade da realizacdo de ensaios que dispusessem sobre a
biodisponibilidade desses produtos, uma vez que ndo havia informagdes sobre
seu desempenho in vivo. (HORVITZ, 1995; SMITH, 1972; CONSIGLIERI &
STORPIRTIS, 2000). A realizagdo de ensaios de bioequivaléncia foi motivada
pelos altos custos envolvidos na triagem clinica completa de novos medicamentos.
O estudo de bioequivaléncia consiste na comparagao entre as biodisponibilidades

de formulagdes farmacéuticas.

Segundo a definicdo adotada pela ANVISA (BRASIL, 2002a),
biodisponibilidade indica a velocidade e a extensdo de absor¢cao de um principio
ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua “curva concentragcado versus
tempo” na circulagdo sistémica ou sua excregdo na urina. O FDA (UNITED
STATES, 2001) define biodisponibilidade como a velocidade e extensao pelas
quais um farmaco é absorvido a partir de um produto farmacéutico e torna-se
disponivel no local de acdo. Para produtos farmacéuticos que nao sofrem
absorcao e nao atingem o sangue, a biodisponibilidade é compreendida como a
velocidade e extensao pelas quais um farmaco torna-se disponivel no local de
acdo. Ja para a EMEA (EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF
MEDICINAL PRODUCTS, 2000), biodisponibilidade significa a velocidade e
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extensdo pelas qual um farmaco é absorvido a partir da forma farmacéutica e
torna-se disponivel no local de agdao. A definicdo de biodisponibilidade da
Organizagdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996) é
dada pela velocidade e a extensao de biodisponibilidade e uma substancia ativa
em determinada forma farmacéutica e é determinada pela curva de concentragao
em fungcdo do tempo na circulagdo sistémica ou pela sua excregcdo urinaria.
Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido biolégico esta em
equilibrio com o sitio de agdo, a biodisponibilidade € determinada através da
medida da concentragao do principio ativo do medicamento em sangue total, soro
ou outro fluido biolégico apropriado, em funcdo do tempo (CODE OF FEDERAL
REGULATIONS, 1998; CONSIGLIERI & STORPIRTIS, 2000; EUROPEAN
AGENCY FOR THE EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 1998;
METZLER, 1989; RITSCHEL, 1992; TESSLER, 1980; USP, 1995).

1.2.2 Bioequivaléncia

O estudo de bioequivaléncia consiste na comparagdao entre as
biodisponibilidades de formula¢des farmacéuticas. A Resolugdo RDC n° 135, de 2
de junho de 2003 (BRASIL, 2003a), define medicamentos bioequivalentes como
equivalentes farmacéuticos que, ao serem administrados na mesma dose molar,
nas mesmas condicdes experimentais, nao apresentam diferencas

estatisticamente significativas em relagdo a biodisponibilidade.

O FDA (UNITED STATES, 2001) considera bioequivaléncia como a
auséncia de diferenga significativa de velocidade e extensdo pelas qual um

farmaco em equivalentes ou alternativas farmacéuticas torna-se disponivel no
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local de agdo, quando administrado na mesma dose molar e nas mesmas

condi¢gdes, em ensaio apropriadamente planejado.

Segundo a EMEA (EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF
MEDICINAL PRODUCTS, 2000), dois medicamentos s&o considerados
bioequivalentes se forem equivalentes farmacéuticos ou alternativas farmacéuticas
cujas biodisponibilidades, apo administracdo da mesma dose molar, forem

semelhantes, e tenham os mesmos efeitos em relagéo a eficacia e segurancga.

A Organizagdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1996) determina que dois produtos farmacéuticos sao bioequivalentes quando
forem equivalentes farmacéuticos e apresentam biodisponibilidade de tal formas
semelhantes que apds a sua administracdo da mesma dose molar, seus efeitos

possam ser considerados idénticos.

1.2.3 Alternativas Farmacéuticas/Equivalentes Farmacéuticos

Equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos que contém o mesmo
farmaco, isto €, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa,
na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou n&o conter excipientes

idénticos (BRASIL, 2003b).

Segundo o FDA (UNITED STATES, 2001), alternativas farmacéuticas
sao produtos farmacéuticos que contém o mesmo farmaco, ou precursor, mas nao
necessariamente na mesma quantidade, forma farmacéutica ou mesmo sal ou
éster. Devem cumprir individualmente, com as especificagdes farmacopéicas, ou
outros padrdes aplicaveis de qualidade, em relagdo a identidade, teor, qualidade,
pureza, poténcia, uniformidade de conteudo, tempo de desintegragao e velocidade

de dissolugao quando aplicaveis.
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1.2.4 Medicamento Referéncia

O medicamento de referéncia € o medicamento inovador registrado no
orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Brasil, cuja
eficacia, seguranga e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgao
federal competente, por ocasidao do registro (BRASIL, 2002a). O medicamento
inovador é aquele medicamento comercializado nacionalmente, composto por,
pelo menos, um farmaco ativo, sendo que esse farmaco deve ter sido objeto de
patente, mesmo ja extinta, por parte da empresa responsavel por seu
desenvolvimento e introdu¢do no mercado do pais de origem. Em geral, o
medicamento inovador é considerado medicamento de referéncia, entretanto, na

sua auséncia, a ANVISA indica o medicamento de referéncia (BRASIL, 1999a).

1.2.5. Medicamento Genérico

O medicamento genérico, no Brasil, € definido com equivalente
farmacéutico em relacdo ao medicamento de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragao ou
renuncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade,
comprovada a sua eficacia, seguranga e qualidade, e designado pela DCB ou, na

sua auséncia, pela DCI (BRASIL, 1999a).

1.3 Biodisponibilidade e Ensaios de Bioequivaléncia

Os estudos de biodisponibilidade devem ser realizados para qualquer
produto farmacéutico original (inovador), enquanto que o0s ensaios de
bioequivaléncia se justificam para 2 tipos de situagdes: alteragdes de uma

formulagao ja existente no mercado ou versdes genéricas de um produto inovador.
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Desta forma, o Unico objetico desse tipo de estudo é o de demonstrar que nao ha
diferencas significativas entre a formulacdo em teste e a de referéncia
(ARANCIBIA, 1991; JACKSON, 1994; VERNEGO, 1993, CONSIGLIERI &
STORPIRTIS, 2000). Para a avaliagado da biodisponibilidade e bioequivaléncia de
um medicamento sao determinados os parametros farmacocinéticos que melhor
se correlacionam com os efeitos terapéuticos no organismo (ARANCIBIA, 1991;
CONSIGLIERI & STORPIRTIS, 2000). Dessa forma, dois medicamentos podem
ser considerados bioequivalentes desde que, comprovadamente, tenham a
mesma biodisponibilidade, ou seja, ndo exibam diferengas significativas na
quantidade absorvida de farmaco e na velocidade de absor¢do, quando
administrados em doses equivalentes e sob mesmas condicbes experimentais
(CID, 1982; GIBALDI, 1991, RITSCHEL, 1992, WAGNER, 1977; CONSIGLIERI &
STORPIRTIS, 2000). Segundo recomendagbes do CFR (Code of Federal
Regulations) e EMEA, esses parametros podem ser obtidos a partir dos resultados
da quantificagdo do farmaco nos liquidos biolégicos, como sangue e urina, apos
administragdo extravascular (CODE OF FEDERAL REGULATIONS, 1998;
EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS,
1998; RITSCHEL, 1992).

E importante ressaltar que a biodisponibilidade ndo é uma propriedade
somente do farmaco, mas também da formulacdo em que 0 mesmo esta contido.
Como descrito no item 1.2.1, a definicdo de biodisponibilidade abrange a extensao
com que o farmaco deixa a formulagdo e atinge a circulagdo sistémica, expressa
pela area sob a curva em fungdo do tempo (ASC), e a velocidade com que o
mesmo atinge a circulagao sistémica, expressa pela concentragdo maxima (Cmax)
e pelo tempo para atingir a concentragcdo maxima (tmax). Dessa maneira, a

biodisponibilidade representa a expressao in vivo da qualidade farmacéutica do
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produto avaliado (KANO, 2000; BENET, 1999; GLEITER et al, 1998). A
biodisponibilidade ndo deve ser confundida com absorcéo; enquanto a primeira
representa a quantidade do farmaco que esta disponivel no sistema circulatério
apoés administragao oral, a absorgao representa a permeag¢ao da mucosa do trato
gastrointestinal pelo farmaco (LOBENNERG & AMIDON, 2000; GLEITER et al,
1998).

O principio fundamental do ensaio de bioequivaléncia reside na
suposi¢ao de que, dois produtos contendo os mesmos farmacos nas mesmas
quantidades produzem perfis de concentracdes plasmaticas semelhantes, estes
apresentarao repostas terapéuticas semelhantes (MEREDITH, 1996). No entanto,
farmacos veiculados sob a mesma forma farmacéutica e com posologia idéntica
ndo garantem a mesma eficacia. Muitos fatores podem afetar a velocidade e
extensdo da absor¢ao (CONSIGLIERI et al, 2000; YU et al, 1996). Os fatores
biofarmacéuticos sdo fundamentais para estudos de formulacédo, destacando-se
os que afetam a biodisponibilidade dos farmacos (STORPIRTIS et al, 1999).
Segundo LIPKA & AMIDON (1999), a solubilidade, a velocidade de dissolugéo e
permeabilidade sdo os fatores biofarmacéuticos mais importantes que afetam a
velocidade e a extensdo da absor¢do em medicamentos administrados por via
oral. Entretanto, além desses fatores, ha outros que afetam a disponibilidade do
farmaco no seu sitio de agcdo (CONSIGLIERI et al, 2000), dentre eles fatores
relacionados ao farmaco (solubilidade, tamanho de particula, forma cristalina,
estabilidade no trato gastrointestinal), fatores relacionados a forma farmacéutica
(dissolugdo a partir de formas farmacéuticas sodlidas, influéncia do pH na
velocidade de dissolugao, influéncias de outras variaveis no meio de dissolu¢do) e
fatores relacionados a absorgdo dos medicamentos (velocidade de esvaziamento

gastrico, dieta e eliminagéo pré-sistémica).
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No Brasil, os ensaios de bioequivaléncia de medicamentos genéricos
devem contemplar trés etapas: clinica, analitica e estatistica (BRASIL, 2003a). Na
etapa clinica, os medicamentos teste e referéncia a serem submetidos ao estudo
de bioequivaléncia deveréo inicialmente ser analisados segundo a sua monografia
na Farmacopéia Brasileira e, na falta desta, em outros cédigos autorizados pela
legislacéo vigente. Na etapa analitica, os procedimentos devem seguir normas
internacionais de boas praticas de laboratério. Os métodos devem ser validados
através dos parametros de precisdo, exatidao, linearidade, especificidade, limite
de quantificagéo, limite de deteccao e estabilidade (BRASIL, 2003d). A etapa
estatistica consiste na avaliacido dos parametros farmacocinéticos obtidos a partir
das curvas de concentragao plasmatica do farmaco versus tempo, analisados para

determinacao da bioequivaléncia (BRASIL, 2002e).

2.1 Pantoprazol
2.1.1 Farmacodinamica

O pantoprazol € um derivado benzimidazol sulféxido (figura 1) que inibe
irreversivelmente a bomba de protons (H* /K* /ATPase) das células parietais da
mucosa gastrica (SACHS et al, 1995; SCOTT et al, 1993; FITTON & WISEMAN,
1996; CHEER et al, 2003).

0 H,CO OCH,

(-

2C \ /

N

HF,CO

Figura 1. Estrutura quimica do pantoprazol.
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A otimizacdo de um farmaco inibidor de bomba de prétons deve prever
estabilidade quimica em pH neutro (para excluir outros alvos que ndo a H* /K"
/ATPase das células parietais, e dessa forma aumentar sua seletividade), ativacao
em meios fortemente acidos e relativa estabilidade em condigdes fracamente
acidas (para evitar a ativagao em outros compartimentos celulares ou organelas)
(para uma reviséo ver CHEER et al, 2003). Como uma base fraca (pKa= 3,9), o
pantoprazol é altamente ionizado em pH baixo e tem a propriedade de acumular-
se no lumen de células parietais estimuladas, nas quais o pH é fortemente acido.
Nesse microambiente acido, o pantoprazol € rapidamente convertido em um
intermediario reativo que forma ligagbes covalentes com os residuos de cisteina
da superficie luminal da bomba H* /K* /ATPase, provocando uma inibicdo
irreversivel da fungdo enzimatica (SHIN, BESANCON & SIMON, 1993; FITTON &
WISEMAN, 1996; CHEER et al, 2003). A bomba de proétons representa o passo
final do processo secretério, e portanto a inibicdo de dessa enzima suprime a
secrecao acida gastrica independentemente do estimulo primario. A ativagao
induzida por meio acido é uma caracteristica comum dos benzimidazdis inibidores
da bomba de prétons e confere seletividade para sua acdo sobre a H' /K" /ATPase
gastrica (FIGALA, KLEMM & KOHL, 1986; BEIL et al, 1987; FITTON & WISEMAN,
1996; CHEER et al, 2003). Embora esses compostos sejam rapidamente ativados
em condi¢cbes fortemente acidas (pH <3), o pantoprazol é mais estavel que o
omeprazol ou lanzoprazol em meios menos acidos (pH = 3,5 a 7,4), o que é
refletido pela sua poténcia trés vezes menor em inibir a H* /K* /ATPase em
comparagao com o omeprazol sob condicdes de pH neutro ou fracamente acido
(SIMON et al,1990; BEIL, STAAR & SEWING, 1992; KOHL et al,1992). Essa
ativacdo induzida por pH acido parece facilitar a agado bactericida in vivo do

pantoprazol, sugerindo que essa propriedade é similarmente mediada pela ligagéo
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covalente da espécie reativa com um alvo ancorado a uma membrana
(PEDERSEN & CARAFOLI, 1987). Corroborando com essa hipotese, ja foi
reportada uma atividade de ATPase em membrana celular de Helicobacter pylori,
e sob condigbes acidas (pH 4,0), essa enzima €& fortemente inibida pelo
pantoprazol, e outros derivados benzimidazois. Dessa forma, estudos in vitro
demonstraram a ag¢ao bactericida do pantoprazol contra H. pylori, no qual houve
reducao significativa do numero de células vidveis em uma concentragao de 0,06
a 0,25mg/L e pH 4,0 (SUERBAUM et al,1991). Uma vez que um volume
substancial de evidéncias apontam que a infecgéo por H. pylori contribui para o
desenvolvimento de ulceras gastricas e duodenais, a atividade bactericida do
pantoprazol em combinagdo com sua propriedade de inibir a secre¢ao acida é
indubitavelmente util para a cura das lesdes e prevengéo de recorréncia (CHEER
et al, 2003). No entanto, é importante ressaltar a monoterapia com pantoprazol,
bem como outros benzimidazdis é insuficiente para a erradicagcédo de H. pylori em

pacientes com ulcera duodenal (CHEER et al, 2003; FITTON & WISEMAN, 1996).

2.1.2 Farmacocinética

O pantoprazol apresenta-se para a administracdo oral em forma
farmacéutica de liberacdo retardada (revestimento entérico), a qual garante a
liberagdo do farmaco exclusivamente no lumen intestinal (regido anatémica cujo
pH é alto em condigdes de jejum) (KLOTZ, 2000). O farmaco é rapidamente
absorvido apds administracdo oral, atingindo picos plasmaticos (Cnax) de 1,1 a
3,img/L apdés 2 a 4 horas (tmax) da ingestdo de comprimidos de 40mg com
revestimento entérico. A droga é sujeita ao efeito de primeira passagem e
apresenta uma biodisponibilidade de 77% (RADHOFER-WELTE, 1999;
PARSONS, 1996; PUE et al, 1993; HUBER et al, 1996). A ingestdo concomitante
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com alimento nao exerce influencia sobre a biodisponibilidade, e um possivel
retardo na absorcdo do farmaco pela presenca de alimento nido parece ter
significado clinico, devido a acao prolongada do farmaco (HUBER et al, 1995). As
concentracdes plasmaticas decaem monofasicamente apds a administragcao oral,
com um tempo de meia-vida de eliminagéo terminal (t12 g) de 0,9 a 1,9 horas.
Apesar da curta meia-vida do pantoprazol, uma vez estabelecida a inibicdo da
secreg¢ao acida, o efeito € duradouro, persistindo mesmo apés a depuragao do
farmaco na corrente sanguinea (SIMON et al, 1990; HUBER et al, 1995; HUBER
et al, 1996) . Dessa forma, a cinética do pantoprazol tem pouca influéncia em sua
farmacodinamica. Corroborando com essa afirmagdo, a farmacocinética do
pantoprazol apdés 7 dias de administragdo oral (20 e 40mg/dia) né&o
significativamente do perfil apés administracdo unica, sugerindo que nao ocorre
acumulo do farmaco (SIMON et al,1990). O pantoprazol se liga extensivamente as
proteinas plasmaticas (= 98%), e tem um baixo volume de distribuicdo (valor
médio de 0,16 L/kg no estado de equilibrio), o que sugere uma distribuicdo

tecidual limitada (BREUEL, HARTMANN & BONDY, 1994; HUBER et al,1995).

Em humanos, o pantoprazol sofre extensiva metabolizagdo hepatica via
oxidagdo mediada pelo citocromo P450 (CYP), seguida pela conjugagédo por
sulfato (TUCKER, 1994). A eliminac&o é predominantemente renal, com = 80% da
dose oral sendo excretada como metabdlitos na urina, e o restante nas fezes

proveniente de secrecgao biliar (PEETERS, OOSTERHUIS & ZECH, 1993).

2.1.3 Indicacoes e Uso

Os inibidores da bomba de prétons sao eficazes no tratamento de

disturbios de acidez gastrica, como ulcera duodenal, refluxo esofagico e sindrome
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de Zollinger-Ellison. O pantoprazol é ainda indicado no tratamento de ulceras
resistentes aos antagonistas de receptores de histamina do tipo H,, nas lesdes
gastroduodenais induzidas por antiinflamatérios ndo esteroidais e na terapia para
erradicacao de Helicobacter pylori, em combinagdo com agentes antimicrobianos
(comumente metronidazol e clamitromicina ou amoxicilina) (para revisdes, ver

FITTON & WISEMAN, 1996; CHEER et al, 2003).

2.1.4 Reacoes Adversas

Pantoprazol tem uma boa tolerabilidade a curto (€ 8 semanas) e longo
prazo (mais de 4 anos) quando administrado na dose padrao de 40mg uma vez ao
dia ou em doses maiores (120mg/kg) em pacientes com excessiva acidez
gastroduodenal (BRUNNER, SCHNEIDER & HARKE, 1994). Foram mais
comumente relatadas na administracdo em curto prazo efeitos adversos como
diarréia (1,5%), cefaléia (1,3%), vertigem (0,7%), prurido (0,5%) e rash cutaneo
(0,4%). Essas reacbes geralmente foram raras e de fraca ou moderada
intensidade. Alteragdes clinicas relevantes em parametros bioquimicos de rotina
nao foram notadas durante a terapia em curto prazo ((para revisées, ver HUBER
et al,1996; FITTON & WISEMAN, 2003; CHEER et al, 2003; STEINIJANS et al,
1996a; STEINIJANS et al, 1996b). Dados de tolerabilidade na terapia em longo
prazo em pacientes com ulcera péptica demonstram que o farmaco nao apresenta
efeitos adversos significativos, com excegao de um episédio de edema periférico
que foi solucionado apds a interrupgao do tratamento. A inibicdo da secrecao
acida pode resultar em acloridria e hipergastrinemia, levando a hiperplasia das
células no tratamento em longo prazo (FITTON & WISEMAN, 1996). LONDONG
(1994) constatou uma leve hipergastrinemia com o tratamento com pantoprazol

sem significado clinico.
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2.1.5 Interac6es medicamentosas

Os derivados benzimidazodlicos possuem alta afinidade pelas enzimas
CYP e sao potentes inibidores do metabolismo oxidativo. No entanto, foi
demonstrado que o pantoprazol tem uma afinidade menor do que omeprazol ou
lanzoprazol pelas enzimas microssomais hepaticas do sistema CYP em estudos
com animais (SIMON et al,1991; HANAUER, GRAF & MEISSNER, 1991;
KROMER et al, 1990). Dessa forma, o risco de interagcdo com outros farmacos é
minimizado (HUBER et al, 1996; MASUBUCHI, LI & OKAZAKI, 1998; PAZZI et al,
1998). Nao interage significativamente na absor¢do de digoxina, nifedipina e
cetoconazol. Pantoprazol n&o interfere no metabolismo de antipirina, antiacidos,
cafeina, carbamazepina, contraceptivos (levonorgestrel e etinilestradiol),
diazepam, diclofenaco, digoxina, etanol, femprocumona, fenitoina, glibenclamida,
metoprolol, nifedipina, teofilina e varfarina. A administracdo concomitante com
antiacido nao interfere com as propriedades farmacocinéticas do pantoprazol em
voluntarios saudaveis. A administragcdo com fenitoina ndo afeta significativamente
a absor¢ao e meia-vida do pantoprazol. Pantoprazol ndo tem efeito sobre o estado
de equilibrio da teofilina e diazepam (para revisdes, ver HUBER et al,1996;
FITTON & WISEMAN, 2003; CHEER et al, 2003; STEINIJANS et al, 1996a;
STEINIJANS et al, 1996b).
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O presente estudo pretende comparar os parametros farmacocinéticos,
velocidade (Cmax) e extenséo de absorgédo (ASC), gerados a partir de um ensaio
clinico, com o objetivo de avaliar a bioequivaléncia entre o comprimido de 40 mg
de Pantoprazol produzido pela Medley S.A. Industria Farmacéutica e o comprimido
de 40 mg de Pantoprazol produzido pela BYK Quimica e Farmacéutica Ltda.

(Pantozol®).
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3. Materiais e Métodos
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3.1 Casuistica

O estudo foi do tipo aberto, conduzido segundo um delineamento
aleatorio cruzado de dois periodos, com um periodo minimo de 02 dias entre cada
uma das doses ("washout"). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade S&o Francisco (ver ANEXO 01) e o estudo foi
conduzido de acordo com a Declaracédo de Helsinki (1965) e as revisdes de
Téquio (1975), Veneza (1983), Africa do Sul (1996), e Escécia (2000) e a
Resolugcéo 196/96 e 251/97 (BRASIL, 1996 e 1997) do Conselho Nacional de

Saude.

Vinte e seis voluntarios sadios (doze do sexo masculino e doze do
sexo feminino) entre 21 e 45 anos, peso entre + 15% do peso corporal ideal,
ajustado para altura e estrutura fisica, participaram do estudo. Todos os
voluntarios assinaram o termo de consentimento esclarecido (ver ANEXO 02), cujo
protocolo clinico foi previamente aprovado pelo CEP-USF. Os voluntarios
receberam uma explanacgédo da natureza e dos objetivos do estudo. Foi enfatizado
que o estudo tem a finalidade de pesquisa, e que o voluntario ndo poderia esperar
que houvesse qualquer efeito terapéutico. O voluntario também entendeu que era
livre para se retirar a qualquer momento do estudo sem que isto Ihe causasse
qualquer prejuizo em seu atendimento junto ao Hospital Universitario Sao

Francisco.

Os voluntarios incluidos no estudo foram considerados sadios apos
consulta médica e exames laboratoriais, descritos a seguir: hemograma completo,
creatinina, colesterol total, triglicérides, acido urico, bilirrubina total e fracdes,

proteina total e fragdes, glicemia de jejum, fosfatase alcalina, TGO, TGP, yGT,
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Urina |, sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV. No caso dos voluntarios do
sexo feminino, foi realizado teste soroldgico para gravidez (B-HCG). Todos os
voluntarios realizaram eletrocardiograma prévio. Todos os exames, com excegao
das sorologias, do eletrocardiograma e da Urina | foram realizados antes e apos o

estudo.

3.1.1 Critérios de inclusao de voluntarios

Os seguintes critérios foram previamente estabelecidos para que o

voluntario participasse do estudo:

1.  Participaram do estudo homens ou mulheres que ndo estivesse m
gravidas e tivessem idade compreendida entre 21 a 45 anos de

idade;

2. Os voluntérios tiveram seus pesos dentro de uma variagao de 15%

da normalidade, de acordo com suas alturas e estruturas ésseas;

3. Os voluntarios foram submetidos a uma histéria clinica e exame

fisico, sendo considerados saudaveis;

4. Todos concordaram livremente e assinaram o termo de
consentimento, apos todos os elementos essenciais do protocolo

terem sido esclarecidos.
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3.1.2 Critérios de exclusao de voluntarios

Qualquer um dos seguintes critérios excluiu o voluntario do estudo:

1. Resultados dos exames complementares fora dos valores
considerados normais (+10%), a menos que fossem considerados
clinicamente irrelevantes;

2. Voluntarios que porventura participaram de qualquer estudo
experimental ou ingeriram qualquer droga experimental trés meses
antes do inicio deste estudo;

3. Voluntarios que fizeram uso de medicagcdo regular dentro das
quatro semanas que antecederam o inicio deste estudo, ou
fizeram uso de qualquer medicacdo uma semana antes do inicio
deste estudo;

4. Voluntarios que foram internados por qualquer motivo até oito
semanas antes do inicio deste estudo;

5.  Voluntarios que tinham histérico de abuso de alcool ou drogas, ou
ingeriram bebidas alcodlicas nas 48 horas que antecedem o
periodo de internacio para iniciar o estudo;

6. Voluntarios que tinham histérico de doenca hepatica, renal,
pulmonar, gastrintestinal, neurolégica, hematoldégica ou
psiquiatrica; hipo ou hipertensdo de qualquer etiologia e que
necessitasse de tratamento farmacoldgico; histérico de infarto do
miocardio, angina e/ou insuficiéncia cardiaca;

7. Voluntarios que doaram ou perderam 450 mL ou mais de sangue
nos trés meses que antecederam ao estudo;

8.  Voluntarios do sexo feminino com teste positivo para gravidez;

9. Voluntarios que tinham qualquer condigcdo que os impediram de
participar do estudo, pelo julgamento do investigador.
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3.1.3 Restricoes e proibicoes

Todos os voluntarios deviam chegar para internacdo no Hospital
Universitario Sdo Francisco tendo feito uma refeicdo normal noturna (jantar). A
internacgao foi feita as 19:30 horas do dia anterior ao inicio das coletas. O horario
de inicio do ensaio clinico (coletas propriamente dita e controles) ocorreu por volta

das 7:30 horas do dia seguinte;

Os voluntarios permaneceram em jejum a partir das 22:00 horas da
noite da internacdo, e até 04:00 horas apoOs a ingestdo da medicagado, prevista

para a manha seguinte;

Liquidos foram permitidos ad libitum apos as refeigdes, mas bebidas

contendo xantinas (incluindo cha mate, café e cola) foram evitadas;

N&o foi permitido fumar ou ingerir alcool durante o periodo de
internacdo. O consumo de alcool foi limitado durante o periodo de seguimento do
estudo e evitado completamente durante as 48 horas que antecederam cada

internacao;

Medicagbes concomitantes foram evitadas, quando possivel.

3.1.4 Critérios para a retirada do voluntario do estudo
As seguintes condi¢gbes foram consideradas como critérios de retirada
do estudo:

1. O voluntario ndo desejou continuar no estudo por razdes pessoais;

2. Ocorréncia de efeitos adversos da droga do estudo;
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3. O voluntario ndo desejoucontinuar no estudo por razées outras que
a ocorréncia de eventos adversos da droga de estudo; por ex.
indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do estudo,
incompatibilidade com o ambiente hospitalar;

4. Doenga intercorrente requerendo medicagao.
5. Por decisdo médica;

6. Gravidez durante o estudo;

3.2 Etapa Clinica

A etapa clinica do estudo foi realizada no Hospital Sdo Francisco, no
qual os voluntarios foram internados as 19:30h do dia anterior ao inicio do estudo.
Apdés um jejum de no minimo 8 horas, foram administradas as medicagdes
propostas ao voluntario, o qual permaneceu mais 4 horas em jejum, quando entao
recebeu uma primeira refeicdo padréo (arroz, carne, verdura, suco de fruta,
gelatina), seguida de lanche da tarde (suco, torradas, geléia, manteiga, bolachas
salgadas) e jantar as 18:00 horas (similar ao almogo). Os voluntarios receberam,
em cada um dos periodos de internacdo, 01 comprimido de cada uma das
formulagbes dos seguintes produtos: Pantoprazol produzido pela Medley S.A.
Industria Farmacéutica (formulagao teste - lote: PPC 01/02-5, data de fabricagao:
01/02, data de validade: 01/04) ou Pantoprazol produzido pela BYK Quimica e
Farmacéutica Ltda. (Pantozol®) (formulagao referéncia - lote: 121611, data de
fabricagdo: 01/02, data de validade: 01/05), ambas por via oral em dose unica,
administradas com um copo de agua potavel (200 ml) obedecendo a aleatorizagao

estabelecida previamente (ver ANEXO 03).

Foram feitas coletas de sangue (12 ml) imediatamente antes da
administracdo de uma das preparagcbes de pantoprazol, através de cateter

heparinizado introduzido em veia superficial do antebrago do voluntario, e a seguir,
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outras coletas (9 ml, sendo 3 ml desprezados, devido a presenca de heparina) nos
seguintes intervalos a partir da administragao: 0; 0,5; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 4,
4.5; 5; 6; 8 e 12 horas. O tempo de coleta das amostras de sangue dos voluntarios
foi medido através dos reldgios da equipe de coleta, devidamente sincronizados, e

anotado em folha propria.

Os voluntarios permaneceram na unidade hospitalar por 24 horas apos
a administracdo da medicacao e teve acesso a assisténcia médica e cuidados

especializados durante todo o periodo do estudo.

3.3 Etapa analitica

A etapa analitica consistiu na validagdo do método analitico e na
quantificacdo do pantoprazol no plasma por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), com detecgdo por espectrofotometria U.V. visivel, utilizando
carbamazepina como padrao interno. Apds terem sido devidamente transportadas
para o laboratorio, em caixas térmicas apropriadas, as amostras de sangue foram
centrifugadas, o plasma separado, colocado em tubos plasticos e, posteriormente,
reunidos em sacos plasticos selados e identificados com etiquetas constando as
iniciais do voluntario, o nome do estudo, a data da coleta e a fase do estudo.

Foram armazenadas a temperatura de - 70 °C até a sua utilizagao.

3.3.1 Materiais

e Pipetas de 100 uL, 200 uL e 1000 uL (Gilson)
o Ponteiras descartaveis (Axygen)
o Pipetas de plastico descartaveis (Sigma)

e Tubos de vidro 120 x 11 mm
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e Tubos Eppendorf
e Tubos de plastico de 50 mL

e Auto injetor

3.3.2 Equipamentos

e Misturador Fisher Vortex Genie 2
« Balanga Analitica 402M (Precisa)
o Degaseificador

e Mesa agitadora

Sistema cromatografico CLAE

« Bomba Analitica Schimadzu/LC 6AD

o Auto-injetor SIL Schimadzu/10DVP

o Espectrébmetro de UV-VIS Schimadzu/SPD 10A

« Coluna analitica PHENOMENEX® LUNA C1g (10 1M, 250 x 4,6 MM)
« Pré-coluna SECURITYGUARD™ C1s (4,0 x 3,0 mm)

Sistema de analise de dados

e CLASS VP 6.12 SP2 (versao 3.2) em Windows

3.3.3 Substancias Padroes

Analito:

« Pantoprazol
e Fabricante: LUPIN Lab. Ltda.
e Lote: F20257
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Padrao interno:

o Carbamazepina (padrao de referéncia certificado pela USP)
e Lote:J

3.3.4 Reagentes

o Acetonitrila — grau CLAE

e Metanol — grau HPLC

o Fosfato de sédio — grau PA
e Hexano

e Acetato

 Agua Purificada

3.3.5 Espécimes biologicos

e Amostras de plasma coletadas de diferentes individuos, nas
seguintes condigdes:

o Plasma humano normal

e Plasma humano lipémico

 Plasma humano hemolizado

3.3.6 Solucoes utilizadas no ensaio

Solucées mae:

e solugao padrao de pantoprazol 1000 pg/mL (diluente: metanol)

e solugao padrao de carbamazepina 100 ng/mL (diluente: metanol)
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Solucodes de trabalho:

e A partir de sucessivas diluigdes da solugcdo mae de pantoprazol,
utilizando como diluente metanol, obtiveram-se as concentragdes de
100 pg/mL, e 10 ug/mL. A partir de uma diluicdo da solugdo méae de
carbamazepina, utilizando como diluente metanol, obteve-se a
concentragéao de 10 ug/mL.

o Fase movel: acetonitrila/tampéao fosfato de sédio (30/70 v/v) + 1 mL
acido fosforico 0,1%

3.3.7 AQuantificacao das amostras

A quantificacdo foi feita as cegas, no que tange a aleatorizacao,

evitando-se assim tendéncia na analise de bioequivaléncia.

Para a determinagdo de pantoprazol nas amostras de plasma foi
realizada uma curva de calibragdo, cujo intervalo entre a concentragdo minima e a
concentracdo maxima foi elaborado de acordo com as caracteristicas do farmaco
e da dose administrada no estudo, a fim de englobar todas ou quase todas as
concentragbes a serem obtidas nas quantificagdes. Para garantir e monitorar a
precisao e sensibilidade do método de quantificacdo durante os ensaios, injetou-
se amostras de concentragcdo conhecida, denominadas amostra de controle de
qualidade. Foram utilizados trés controles de qualidade (CQ), e cada um deles era
injetado durante as quantificagdes das amostras na ordem da menor concentragao
a maior concentragdo, intercalados a cada 10 amostras analisadas. As
concentragdes dos CQ utilizadas no estudo foram: 75 ng/mL (3 vezes o valor do
LQ), 3000 ng/mL (valor intermediario entre CQ baixo e CQ alto) e 6000 ng/mL (75
% da maior concentracdo da curva de calibracdo). Os padrbes da curva de

calibracdo e os controles de qualidade foram preparados na mesma matriz
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biolégica das amostras (plasma). O limite de quantificacdo (LQ) utilizado no estudo

foi de 25 ng/mL.

3.3.7.1 Preparacao da curvas de calibracao

A curva de calibragéo consistiu de um branco (matriz processada sem o
padrao interno), amostra zero (matriz processada com o padrao interno) e as
amostras padrdes a serem quantificadas. As amostras padrbes foram preparadas
adicionando aos plasmas humanos controle as solucdes padroes de trabalho com

o analito a ser quantificado, conforme ilustrado na tabela 1.

Tabela 1: Preparagéo das solugdes padrao da curva de calibragéo

Volume (pul)/

: t?:gg%e:; concentracao das Yo(ilaulrgz Fator de
NIVEL Amostra plasma solugdes de trabalho plasma diluigdo
(ng/ml) ou padrogs ys~ados (ml)
para diluicao
B Branco padrao 0 - - -
Z Zero padrao 0 - - -
1 Pantoprazol 25 125 (10 pg/ml) 50 1:400
2 Pantoprazol 50 250 (10 pg/ml) 50 1:200
3 Pantoprazol 100 500 (10ug/ml) 50 1:100
4 Pantoprazol 500 250 (100pg/ml) 50 1:200
5 Pantoprazol 1000 500 (100 pg/ml) 50 1:100
6 Pantoprazol 2000 1000 (100 pg/ml) 50 1:50
7 Pantoprazol 5000 250 (1000ug/ml) 50 1:200
8 Pantoprazol 8000 400 (1000pg/ml) 50 1:125

Inicialmente uma aliquota de 5 ml da solugéo de pantoprazol (preparada em metanol) 1000 pg/ml foi seca em
ar comprimido. Posteriormente realizaram-se 2 diluigbes a partir da solugdo mae para 100 e 10ug/ml com a
adigado de 5 ml de plasma branco, Apds a homogeneizagéo, as demais diluigdes foram obtidas a partir dessas
solugdes e também a partir da solugdo mée de 1000 ug/ml para os diferentes pontos da curva de calibragéo.
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3.3.7.2 Preparacao dos controles de qualidade (CQ)

As amostras de controle de qualidade foram preparadas adicionando-se
aos plasmas humanos controle as solugdes padrbées com o analito a ser

quantificado, conforme ilustrado na tabela 2 a seguir.

Tabela 2: Preparacéo dos controles de qualidade

Volume (ul) e

cQ Analito Concentracédo concentracao da Volume total  Fator de
no plasma solucao padrao (ml) diluicao
(ng/ml) usados para diluicao
LQ Pantoprazol 25 125 (10 pg/ml) 50 1:400
CQB  Pantoprazol 75 750 (10 pg/ml) 100 1:133,33
CQM  Pantoprazol 3000 300 (1000 pg/ml) 100 1:333,33
CQA  Pantoprazol 6000 600 (1000 pg/ml) 100 1:166,67

Inicialmente uma aliquota de 5 ml da solugdo de pantoprazol (preparada em metanol) 1000 pg/ml foi seca em
ar comprimido. Posteriormente realizaram-se 2 diluicbes a partir da solugdo mée de 10 ml de plasma branco.
Apds a homogeneizagéo, as demais diluicdes foram obtidas a partir dessas solugbes e também a partir da
solucdo mée de 1000 pg/ml para os controles de qualidade baixo, médio, alto e para o limite de quantificagéo.

3.3.7.3 Criterios de aceitacao ou rejeicao da corrida analitica (validacao da
corrida analitica)

A corrida analitica consistiu na curva de calibracdo, controle de
qualidade e quantificagdo do analito nas amostras coletadas. O coeficiente de
variagdo maximo permitido para os CQs foi de 15 %, podendo haver 2 rejeigdes
por corrida analitica, desde de que nao fosse da mesma concentragdo. Para o LQ,
o coeficiente de variagdo maximo permitido foi de 20 %. Para a curva de
calibragao, pelo menos 5 das 7 concentragdes deveriam apresentar coeficiente de
variagdo de, no maximo, 15 % (desde que nao fosse a menor e/ou a maior
concentragdo). Para a menor concentragdo da curva de calibragdo, o coeficiente
de variagcao nao pbéde exceder 20 %. O coeficiente de linearidade da curva foi de,

no minimo, 0,99.
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Se uma amostra apresenta uma concentragcao estimada menor que o
LQ, seu valor nao deve ser extrapolado, mas sim considerado como sendo zero,
mesmo que a droga tenha sido detectada, ou seja, tenha uma area 3 vezes maior

que aquela detectada em um plasma branco.

A estimativa de concentragdes acima do limite superior de deteccéo por
meio de extrapolagdo ndo é recomendada. Ao invés disto, as amostras devem ser
diluidas e novamente analisadas, apos a realizagcdo do ensaio de integridade de

diluigao.

3.3.7.4 Extracdo das amostras

O processo de extracao foi aplicado para as amostras dos voluntarios,

amostras da curva de calibragcdo e amostras dos controles de qualidade.

Processo de extracdo: em tubos eppendorf de 2 mL devidamente

numerados de acordo com as amostras a serem quantificadas, foram adicionados
600 uL de amostras de plasma humano e 50uL de solugdo de carbamazepina
(10ug/mL) preparada em metanol (grau HPLC). Os tubos permaneceram sob
agitacdo por um minuto. Em seguida, foram adicionados 500uL de hexano e
500uL de acetato de etila, e os tubos permaneceram sob agitagdo por cinco
minutos. Passado esse periodo, as amostras foram centrifugadas por 15 minutos,
a 4°C e 14000 rpm. Uma aliquota de 800uL da fase organica (fase superior) foi
transferida para outro tubo e evaporada com ar comprimido. A amostra foi entao
resuspendida com 200uL da fase moével e agitada por um minuto. A solugéo
resultante foi transferida para inserts de vidros descartaveis e injetadas, num

volume de 20 pl, no sistema cromatografico.
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3.3.7.5 CLAE

- Condigcoes cromatograficas, definidas durante a validacao:

Coluna analitica: PHENOMENEX® LUNA C1g (10 TIM, 250 x 4,6 MM)
Pré-coluna analitica: SECURITYGUARD™ Cy5 (4,0 X 3,0 MM)

Fase movel: acetonitrila/tampao fosfato de sddio (30/70 v/iv) + 1 mL
acido fosférico 0,1%

Fluxo: 2,0 mL/min.

Press&o: +109 kgf/cm?.

Temperatura da coluna: temperatura ambiente

Temperatura do autoinjetor: temperatura ambiente

Volume de injegdo: 20 pL.

Tempo total de corrida: 10 min.

Tempo de retengdo do pantoprazol: 5,5 min.

Tempo de retencdo da carbamazepina: 8,5 min.

3.3.8 Validacao do método analitico empregado

O método analitico descrito foi devidamente validado, para garantir a
confiabilidade dos resultados. Para validar a metodologia analitica, foram
avaliados os seguintes parametros: sensibilidade, especificidade/seletividade,
linearidade, exatidao e precisédo intra e inter corrida analitica e recuperagao do
método de extracdo, levando em consideragao a estabilidade dos analitos nas

condi¢des experimentais.

Os calculos foram baseados em fungdo da curva de calibragio
construida para o farmaco analisado, no sistema de dados do Class-VP 6.12 SP 2,
utilizando-se os padrdes de calibracdo relacionados na lista contida na secao

3.3.7.2. Essas funcdes foram calculadas através da razdo entre as alturas dos
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picos da Pantoprazol e do padrdo interno Carbamazepina. Padrées brancos e
zeros nao foram utilizados para a construgdo da funcdo de calibragdo. Para as
quantificacbes foram obtidas as razées das alturas dos picos Pantoprazol/padrao
interno. As concentragdes plasmaticas das amostras foram derivadas a partir da
equacgao de regressao linear da reta, obtida com a curva padrao (concentracéo de

Pantoprazol em fungao das razdes das alturas).

- Especificidade/seletividade: para a verificagao da especificidade do
método foram utilizadas 6 amostras de plasma, das quais 4 foram colhidas em
jejum, 1 hiperlipémica e 1 com hemdlise. As trés condigbes do plasma sao as
mesmas que podem ser encontradas nas amostras de sangue de voluntarios
durante o estudo. A especificidade é comprovada pela determinacdo da
inexisténcia de interferéncia significativa no tempo de retengdo do farmaco e do
padrao interno. Esta analise foi feita através da comparagao visual dos
cromatogramas obtidos das amostras acima descritas, apos terem sido
processadas (extraidas e analisadas), conforme descrito no método, com os
cromatogramas obtidos de solugdes aquosas do analito numa concentragao

proxima ao Limite de Quantificagdo (LQ).

- Sensibilidade (LQ): ¢é definida como a menor concentracao
mensuravel do analito em uma amostra que pode ser determinada, com precisao
e exatiddo aceitaveis (LQ). Para o limite de quantificacdo ser aprovado, devem ser

satisfeitos os seguintes critérios:

¢ Inexisténcia de interferéncia ou resposta 5 vezes maior que qualquer
interferéncia existente nos cromatogramas de plasmas brancos nos

tempos de retencdo em uso;
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e Pico de resposta do farmaco identificavel e reprodutivel, com
precisao de 20 % e exatiddo entre 80 a 120 %, na anadlise de 8

aliquotas.

- Linearidade: a curva de calibragdo, cujos pontos sao quantificados

em duplicata, € aprovada se forem satisfeitos os seguintes critérios:

e 5 de 7 padrbes das diferentes concentragdes, incluindo o padrao
correspondente ao LQ e o padrao de maior concentracdo, com
desvio menor do que 15 % da respectiva concentragdo nominal

(menor que 20 % para o LQ) em pelo menos uma das duplicatas.
e Coeficiente de correlagao linear maior ou igual a 0,99

- Precisao e exatidao intra corrida analitica: € avaliada a partir da
quantificacdo de pelo menos 3 concentragbes padréo distintas (controles de
qualidade CQA, CQB e CQC) determinadas em funcao da faixa de concentragbes
esperadas, tomando-se 5 aliquotas de cada concentracdo quantificadas durante
uma unica corrida analitica (precisao e exatidao intra-corrida analitica). Os critérios

para aprovagao destes quesitos seguem descritos abaixo:

- Precisao: para cada concentragéo, o coeficiente de variagdo (CV %)

calculado com 5 aliquotas n&o péde exceder 15 % (tolerancia de 20 % para o LQ).

- Exatidao: para cada concentragcdo, a média da concentragcdo
calculada partindo de 5 aliquotas deveriam estar entre 85 e 115 % do valor

nominal da concentracdo padrao em questao.

- Precisao e exatidao inter corridas analiticas: é avaliada a partir da
determinacao da precisao e exatidao entre corridas analiticas diferentes, através

da quantificacdo, para cada uma das corridas, de pelo menos 3 concentracdes
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padrao distintas (controles de qualidade CQA, CQB e CQC), determinadas em
funcéo da faixa de concentragdes esperadas, tomando-se como base 5 aliquotas

de cada concentragéo.
Os critérios para validagao deste parametro seguem descritos abaixo:

- Precisao: para cada concentragao, o coeficiente de variabilidade (CV
%) calculado com 5 aliquotas ndo pode exceder 15 % (toleréncia de 20 % para o

LOQ).

- Exatidao: para cada concentragcdo, a média da concentracdo
calculada partindo de 8 aliquotas deve situar-se entre 85 e 115 % do valor nominal

da concentragao padrdo em questao.
- Recuperacao:

A eficiéncia de extracdo do método analitico foi avaliada utilizando uma

corrida analitica especifica, contendo as seguintes amostras:

e 5 amostras de controles de qualidade para cada concentragao
(baixa, média e alta), obtidas pelo processo usual de extracdo do

meétodo proposto.

A recuperagédo foi calculada dividindo-se a area média da amostra
extraida pela area média da amostra preparada em solugdo, para cada
concentracido correspondente. As areas sio correlacionadas com a concentracgao,
considerando-se que as areas obtidas para os controles baixo, médio e alto
preparados em solugao (amostras nao extraidas) correspondem, respectivamente,
as concentragbes nominais de 75, 3000 e 6000 ng/mL para o Pantoprazol. O
calculo da recuperagao do padrao interno foi feito de maneira analoga, ou seja,

comparando-se as areas do pico do Carbamazepina extraido do plasma com as
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areas dos picos do Carbamazepina preparado em solugao (amostra nao extraida)

na concentracao de 10 pg/mL.

3.3.9 Testes de Estabilidade do farmaco nas condi¢des experimentais

A estabilidade dos compostos foi determinada em fungdo do tempo
necessario para a preparagao de amostras e respectiva quantificagdo, bem como
das temperaturas de armazenamento usualmente empregadas, das propriedades
quimicas do farmaco, da matriz biolégica na qual o farmaco esta inserido e do
recipiente onde as amostras foram armazenadas. Para sua realizagdo foram
utilizadas as amostras de controle de qualidade as quais foram analisadas em
triplicata nos tempos 0, 2, 8, 12, 20 e 24 horas. As amostras utilizadas nos testes
de estabilidade foram preparadas na mesma matriz bioldégica e extraidas da
mesma forma que as amostras utilizadas na quantificacdo do farmaco no estudo
propriamente dito, com a finalidade de simular as condicbes experimentais do
mesmo. A significancia dos resultados obtidos foi analisada pelo teste t the

Student onde p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Estas amostras preparadas para a conduta dos estudos de estabilidade

foram submetidas aos seguintes testes, descritos abaixo:

- Estabilidade no autoinjetor: verificou-se a estabilidade do farmaco e
padrao interno em fase mével, na temperatura encontrada no autoinjetor, por

periodo de tempo igual ou superior a uma corrida analitica.

- Congelamento e descongelamento: verificou-se a estabilidade de 5
amostras de cada controle de qualidade do farmaco em plasma apo6s 3 ciclos de
congelamento a uma temperatura de — 70 ° C por 24 horas e descongelamento em

temperatura ambiente.
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1° ciclo: 24 horas de congelamento
2° ciclo: 12 horas de congelamento
3° ciclo: 12 horas de congelamento

- Estabilidade de curto periodo em temperatura ambiente:
determinou-se a estabilidade do farmaco em plasma em temperatura ambiente,
por periodo de tempo de 6 horas, tempo este superior ao tempo para o preparo

das amostras para uma corrida analitica.

- Estabilidade de longo periodo: determinou-se a estabilidade do
farmaco em plasma na temperatura de congelamento das amostras (- 70° C), por
periodo de tempo igual ou superior ao intervalo entre o primeiro dia de coleta das

amostras e o dia da analise da ultima amostra, ou seja, por um periodo de 80 dias.

- Estabilidade das solucoes de trabalho: foi verificada a estabilidade
do farmaco e do padrdo interno a partir das solugdes de trabalho preparadas,
mantidas em espera na bancada durante seis horas (a temperatura ambiente),
periodo de tempo superior ao tempo em que as solugbes permaneceram

armazenadas durante o ensaio.

3.4 Etapa estatistica

As anadlises estatisticas dos dados foram conduzidas apds a
transformacao logaritmica baseada em modelo aditivo para todos os valores de
ASCot € Chax. O tmax foi estatisticamente avaliado utilizando a diferenca
individual, construindo um intervalo de confianca de 90 %, através de teste néo
paramétrico. Os paradmetros farmacocinéticos ASC g iast (pareado)y ASC o.inf., ASC o.48

_linear, t 1» € Kg foram calculados, porém, estes parametros nao foram considerados

Materiais e Métodos
- 66 -



no calculo de bioequivaléncia. Para decisdo de bioequivaléncia, a analise

considerou como variavel alvo ASCo.t € Ciax.

Foi empregada analise de variancia (ANOVA) apropriada para o modelo
de 2 periodos cruzados, sob os dados de InASCy: e InChax, levando em
consideragao os efeitos de sequiéncia, voluntario dentro da sequéncia, tratamento
e periodo. Foram calculados os pontos paramétricos e estimativas dos intervalos
da razdo T/R (formulagéo teste/formulacao referéncia) para os valores ASCy. €
Cmax. A biodisponibilidade relativa da formulagdo teste versus a formulagao
referéncia foi avaliada pelas razbes das médias geométricas. O intervalo de
confianga (IC) estipulado para a razdo das médias geométricas entre R e T foi de
90 % e determinado por andlises paramétricas (dois testes t unicaudais — p=0.05).
A construgao do intervalo de confiancga foi baseada no quadrado médio residual da
ANOVA. As formulacdes foram consideradas bioequivalentes quando o IC acima
mencionado (IC 90 %) para os parametros farmacocinéticos ASCy.: € Cax

estiverem dentro dos limites de 80 a 125 %, aceito pela ANVISA e FDA.

O numero planejado da amostra foi de 26 voluntarios, conforme
recomendacgdo da RE n° 896, de 29 de maio de 2003 [minimo de 12 voluntarios
(BRASIL, 2003c)]. A analise farmacocinética foi realizada com o apoio dos
seguintes programas: Microsoft Excel Version 7.0; WinNonLin Professional
Network Edition, versao 1.5; Bioequivalence Program for Two-Period Crossover
Studies — versao 3.4., por Jerman P Wijnand, ou posterior e Graph Pad Prism
versao 3.02. A entrada de dados e seu processamento inicial foi realizado através
de arquivos MS Excel, com base nos dados derivados dos equipamentos de

analise.
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4.1 Validacao do Método Analitico

Especificidade:

Cada amostra branca de plasma foi testada para avaliar interferéncia
utilizando os procedimentos de extragdo e as condi¢des cromatograficas
propostas e comparados com aqueles obtidos com uma solu¢édo aquosa da
substancia a ser analisada em concentragdes proximas ao LQ. Nao foram
encontradas interferéncias nos tempos de retengcdo da droga, metabdlicos ou
padrao interno, como demonstrado nos cromatogramas apresentados nas figuras

2e 3.
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Figura 2: A) Plasma branco normal; B) Plasma branco normal; C) Plasma branco normal; D)

Plasma branco normal; E) Plasma branco lipémico; F) Plasma branco hemolisado.
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Figura 3: Analise do Pantoprazol . A) Plasma branco normal; B) Plasma branco com padréo

interno Carbamazepina (10 ug/mL); B) Plasma normal com Pantoprazol ( 3797,573 ng/mL)

padrao interno.
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Sensibilidade:

A tabela a seguir demonstra os dados de quantificagdo obtidos na

validacao do limite de quantificagdo. O LQ foi validado em 25ng/mL.

Tabela 3: Dados da validagao do Limite de Quantificagéo (LQ)

. Pantoprazol
Replicatas

Dia 1 Dia 2 Dia 3
1 29,47 26,20 23,76
2 27,50 23,24 25,38
3 29,88 22,48 24,09
4 26,71 27,82 21,97
5 29,71 24,38 27,99
Média 28,65 24,82 24,64
DP 1,45 2,18 2,24
CV (%) 5,06 8,79 9,08
Exatidao(%) 114,61 99,29 98,55

Concentragdo nominal: LQ= 25 ng/mL
DP=Desvio Padrdo e CV= coeficiente de variagédo

Linearidade:

A tabela 4 exibe as concentragdes nominais e os dados de

quantificacao obtidos na validagao da curva de calibragdo do pantoprazol.
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Tabela 4: Dados da Curva de Calibragcdo do Pantoprazol.

o Concentracao -
o Gt oo S
Pantoprazol gg gggg 2,30 81,58
Pantoprazol 28 jggg 0,80 85.55
Pantoprazol 188 ggg; 2,66 9719
Pantoprazol 288 g}igg 0,21 103,02
Pantoprazol 1888 18?;32 0,78 101.86
Pantoprazol 3888 gggifg 0,20 103,56
Pantoprazol 2888 ggggg‘;’ 0,26 111,85
Pantoprazol 2888 ;ggfg; 0,82 95,58

Equacao da curva média de calibracao: y=0,000863101x+0 (r=0,99103)

Precisao intra- corrida:
A tabela 5 ilustra as quantificacbes dos controles de qualidade para

validagao da precisao intra-corrida para o pantoprazol.

Tabela 5: Analise dos controles de qualidade Intra-corrida

L - Concentracoes individuais obtidas (ng/mL) Precisao
Caddigo da
amostra . CV Exatidao
1 2 3 4 5 Media (%) (%)
CQB
76,39 7,05 7496 7514 7590 7589 1,15 101,18
(75 ng/mL)

(300%(31“3/'“'_) 3282,97 3246,07 3320,91 3296,76 3278,34 3285,01 0,83 109,50

(600((;?13/mL) 665928 661031 672275 646643 6687.72 662930 151 11049

Concentragdo nominal (Pantoprazol): CQB= 75 ng/mL, CQM= 3000 ng/mL e CQA= 6000 ng/mL
DP=Desvio Padrdo e CV= coeficiente de variagdo
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Precisao inter-corrida analitica:

A tabela 6 ilustra as médias das quantificacbes dos controles de

qualidade para validacéo da precisao inter-corrida para o pantoprazol.

Tabela 6: Andlise dos controles de qualidade inter-corrida do Pantoprazol

Codigo da Concentracao média de cada Reprodutibilidade entre as 3
amostra corrida (ng/mL) corridas analiticas
N=5 Corrida Corrida Corrida Média CV (%) Exatidao
= Analitica 1 Analitica2 Analitica3 (ng/mL) E (%)
CcQaB
(75 ng/mL) 80,80 77,05 75,89 77,91 3,95 103,88
cam
(3000 ng/mL) 337931  3282,65 328501  -o12.66 1,57 110,52
CQA 6755,64 1,73 112,59

(6000 ng/mL) 6863,21 6774,41 6629,30

Concentragéo nominal (Pantoprazol): CQB= 75 ng/mL, CQM= 3000 ng/mL e CQA= 6000 ng/mL

DP=Desvio Padrdao e CV= coeficiente de variagdo

Recuperacao:

A tabela abaixo demonstra os valores médios das quantificacbes dos

controles de qualidade para analise da porcentagem de recuperacdo do

pantoprazol.

Tabela 7: Analise da percentagem de recuperagao

Cdodigoda Concentracao Concentracao

CV Recuperacao

el amostra nominal média (N=5) (%) (%)
CQA 75 ng/mL 36,73 8,98 48,98
Pantoprazol cam 3000 ng/mL 1686,48 1,37 56,22
CcQB 6000 ng/mL 3535,65 6,44 58,93
Carbamazepina - 10 pg/mL 6,79 3,46 67,90

Concentragdo nominal (Pantoprazol): CQB= 75 ng/mL, CQM= 3000 ng/mL e CQA= 6000 ng/mL

DP=Desvio Padrao e CV= coeficiente de variacao
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4.2 Testes de estabilidade

- Estabilidade no auto-injetor

As tabelas 8 e 9 ilustram os valores médios da quantificacdo dos
controles de qualidade do pantoprazol para determinacao da estabilidade no auto-

injetor.

Tabela 8: Estudo de estabilidade de Pantoprazol em plasma submetido a analise no auto-injetor

Tempo (h) CQB (Triplicata) CQM (Triplicata) CQA(Triplicata)
Y 81,67 8323 81,33 3336,15 3357,51 337533 6819,47 6744,54 6767,51
2 78,91 80,27 80,14 3303,70 334996 3391,28 6866,18 678122 6747,93
8 78,69 80,47 80,22 326571 3273,02 3300,88 674956 6656,85 6683,24
12 7524 7818 7914 3262,86 3297,99 3326,07 6756,64 668041 6663,24
20 7960 7854 8243 329911 333294 333507 674125 668042 6677,16
24 7721 8541 8356 332220 332242 328695 665857 6479,98 642243
Média 7793 80,57 81,10 3290,71 331527 332805 675444 665578 6638,80

CV (%) 2,23 3,59 2,25 078 0,91 1,21 1,09 1,64 1,89
Exatidao(%) 10391 107,43 108,13 109,69 110,51 110,93 112,57 110,93 110,65

Concentragéo nominal (Pantoprazol): CQB= 75 ng/mL, CQM= 3000 ng/mL e CQA= 6000 ng/mL
CV= coeficiente de variagao

Tabela 9: Média do estudo de estabilidade do Pantoprazol em plasma submetido a analise no
auto-injetor

Cddigo da
amostra CQB (75 ng/mL) CQM (3000 ng/mL) CQA (6000 ng/mL)
Tempo Apoés Tempo . Tempo Apoés
analisado  1€MPoOh o oh Apos24h 4 24 h
Media (n=5) g, g 8206 335633 331052 677717 652033
(ng/mL)
CV (%) 1,23 524 0,58 0,62 0,57 1,89
Variacao
om0 0,02 1,36 3,79

Concentragédo nominal (Pantoprazol): CQB= 75 ng/mL, CQM= 3000 ng/mL e CQA= 6000 ng/mL
e CV= coeficiente de variagdo

Resultados
-77 -



- Estabilidade de trés ciclos de congelamento/descongelamento
A tabela 10 ilustra os valores médios da quantificacido dos controles de
qualidade do pantoprazol para determinacdo da estabilidade nos ciclos de

congelamento/descongelamento.

Tabela 10: Estudo de estabilidade do Pantoprazol em plasma submetido a trés ciclos de
congelamento e descongelamento.

Caddigo da
amostra CQB (75 ng/mL) CQM (3000 ng/mL) CQA (6000 ng/mL)
Amostra . no Amostra . oo Amostra -
Tempos recém- APOS3  oem- APOSIE Cocém- Apos3
analisados ciclo ciclo ciclo
preparada preparada preparada
Med'&(_"s‘-;/ ML) g008 7062 333907 342166 676762 685566
CV (%) 1,56 2,79 2,58 0,81 5,88 0,77
Variagao (%) - 0,57 -2,47 -1,30

Concentragédo nominal (Pantoprazol): CQB= 75 ng/mL, CQM= 3000 ng/mL e CQA= 6000 ng/mL
CV= coeficiente de variagao

- Estabilidade de curta duracao

A tabela 11 exibe os valores médios da quantificacdo dos controles de

qualidade do pantoprazol para determinacéo da estabilidade de curta duracio.
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Tabela 11: Estabilidade no tempo e condigbes de analise para o Pantoprazol

Amostras analisadas apés Amostra depois de 7 dias de

Amostras Recém prepar
A RO 2 LD 6 horas na bancada congelamento

Réplicas
cQaB cam CQA caB camMm CQA caB camMm CQA
1 78.85 332240 677940 72,97 332369 679455 71,73 3369,64 6806,50
2 80.06 3354.38 6790.60 80,90 3383,80 6709,64 72,34 3344,32 6868,09
3 79.56  3201.68 676251 8520 3208,26 6724,81 70,63 3374,45 6895,76
4 79.74  3390.38 6683.15 83,46  3400,06 663965 71,43 3369,48 6883,96
5 8217 3426.50 682242 82,86 337535 686052 69,32 3342,51 6894,97

Média 80.08  3339.07 6767.62 81,08 3338,23 674583 71,09 3360,08 6869,86

DP 1.25 86.12 52.04 4,78 78,07 84,49 1,17 15,36 37,14
CV (%) 1.56 2.58 0.77 5,90 2,34 1,25 1,64 0,46 0,54
Exatidao

(%) 106.77 111.30 112.79 108,10 111,27 112,43 94,79 112,00 114,50

Concentragédo nominal (Pantoprazol): CQB= 75 ng/mL, CQM= 3000 ng/mL e CQA= 6000 ng/mL
DP=Desvio Padrdo e CV= coeficiente de variagao

- Estabilidade de longa duracao

A tabela 12 ilustra os valores médios da quantificagdo dos controles

de qualidade do pantoprazol para determinagao da estabilidade de longa duragéao.

Tabela 12: Estabilidade no tempo e condigbes de analise para a Pantoprazol

Amostras CB (300 ng/mL) CM (3000 ng/mL) CA (9000 ng/mL)
Tompo  ATOSta ARGSED AmOStE  ppoggo  ATOSIS  ppgs o
Al preparada cong. preparada el Gl preparada ClEE E )
Médi(ani';?/ ML) 27420 26674 279804 255821 844856 777943
CV (%) 1,34 2,64 1,61 1,45 2,22 2,02
Variacao (%) -2,72 - 8,51 -7,92

Concentragéo nominal (Pantoprazol): CB= 300 ng/mL, CM= 3000 ng/mL e CA=9000 ng/mL
DP=Desvio Padrdao e CV= coeficiente de variagdo
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4.3 Etapa clinica

A figura 4, e a tabela 13 representam, respectivamente, a curva de
concentracdo plasmatica média do Pantoprazol, dos 26 voluntarios vs tempo
submetidos ao estudo entre os medicamentos padrao e teste e os parametros
farmacocinéticos. Os dados individuais dos voluntarios encontram-se no ANEXO

04.

2500+
—o— Padréao
2000+ —— Teste

1500+

1000+

Pantoprazol (ng/mL)

500+

T T
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5
Tempo (h)

Figura 4. Curva da concentragao do plasmatica (média +
erros-padrées) dos medicamentos Pantoprazol (Padréo) e
Pantozol® (teste), baseada em 26 voluntarios.

Tabela 13. Parametros farmacocinéticos médios e intervalos de confianga (IC).

Parémt_atrp_s Pantoprazol
Farmacocineticos Pantozol ® ( Padrio) Medley (Teste)
Tﬂaéﬁ(i';) 2.93 2,67
(1C 90% (2,62 - 3,25) (2,25 - 3,10)
* -1
Cmaxwfggi;“' ) 3443 22 3356,71
(C 90%) (3051,20 - 3835,24) (2912,67 - 3800,76)
}\;I/gé'i‘; 1.12 1,22
(C 90%) (0,99 - 1,26) (1,03 - 1,40)
*ak -1
Asco'ﬂgé?ah ml™) 6439,39 7027,65
(1C 90%) (5248,90 - 7629,88) (5437,97 - 8617,34)
*ha ¥ -1
ASCOmM(gCﬂah ml™) 6497 57 715479
(C 90%) (5229,80 - 7765,33) (5420,83 - 8888,75)
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As curvas de concentracdo versus o tempo e o0s parametros

farmacocinéticos individuais podem ser encontrados no anexo 04.

4.4 Analise estatistica

4.4.1. Cpax

A figura 5 a seguir, mostra graficamente a tendéncia das médias de

Cmax dos 26 voluntarios, para as duas formulagdes. Na tabela 14, segue a ANOVA

para In(Cmax)-

—— Referéncia
6,0000 - —— Teste

5,0000
4,0000 -
< 3,0000 -
2,0000 -
1,0000
0,0000

ng/mL)

Cmax

1 3 5 7 911131517 19 21 23 25
voluntarios

Figura 5 C,,.« por voluntario nas formulagdes referéncia e teste.
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Tabela 14: ANOVA para In(Cyx)

Fonte g.l. sQ QM F Valor-p

Inter-individual

Sequéncia 1 0.3484 0.3484 1.3487 0.2569
Residuos (inter) 24 6.2005 0.2583 4.4913 0.0002
Intra-individual

Droga 1 0.0445 0.0445 0.7751 0.3873
Periodo 1 0.0650 0.0650 1.1303 0.2982
Residuos (intra) 24 1.3805 0.0575
Total 51 8.0392
4.4.2. ASC (.t

A figura 6 a seguir, mostra graficamente a tendéncia das médias de
ASC (.« dos 26 voluntarios, para as duas formulagbes. Na tabela 14, segue a

ANOVA para In(ASCo-12n).

—— Referéncia
12,00 —— Teste

> 10,00

E

< 8,00

2

~ 6,00

=

N

by 4,00 -

8 2,00 -

< 3

0,00 I I I I T I I T T T T T I I I I I I 1

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
Voluntarios

Figura 6.ASC ,: por voluntario nas formulacdes referéncia e teste.
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Tabela 15: ANOVA para In(ASCq.12)

Fonte g.l. sQ QM F Valor-p
Inter-individual

Sequéncia 1 0.4267 0.4267 0.7570 0.3928
Residuos (inter) 24 13.5285 0.5636 10.7513 7.947E-08
Intra-individual

Droga 1 0.0012 0.0012 0.0231 0.8803
Periodo 1 0.0014 0.0014 0.0269 0.8708
Residuos (intra) 24 1.2583 0.0524
Total 51 15.2162
4.4.3. tmax

Na tabela 16, estdo apresentados os resultados de Tmax, os quais
demonstram que nao existe diferenca entre as médias de Tmax teste e o Tmax

padrao (valor-p = 0,36), com 95% de significancia.

Tabela 16 - Analise da diferenca individual de T, (teste menos padrao).

Diferenca de Tmax
(teste-padrao) IC 90% Valor-p

-0,26 (-0,73-0,21) 0,36

4.4.4. Intervalo de confianca de 90 % pela Bioequivaléncia Média

Tabela 17: Intervalo de Confianga de 90 % para os parametros C,.x € ASCyy, pelo critério de
Bioequivaléncia Média.

Razao o
Pantoprazol / Pantozol Média Geom. IC 90%
Cinax 94,31 (84,17 - 105,68)
ASCq.12n 100,97 (90,58 - 112,56)
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5. Discussao
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O objetivo de estudos de bioequivaléncia é o de verificar a existéncia ou
nao de diferencas entre formulagdes farmacéuticas no que se refere aos
parametros relacionados a absor¢ao do principio ativo a partir de sua forma
farmacéutica (Cmax e ASC). Assim, o protocolo clinico foi delineado com o intuito
de minimizar a influéncia de fatores que nao estao relacionados a este processo
em particular, considerando para isso a inclusdo de um numero adequado de
voluntarios, a coleta de amostras por um periodo de tempo superior a 3 vezes a
meia-vida de eliminacédo do farmaco, a coleta de pontos préximos a concentracao
maxima plasmatica (Cmax) e o emprego de um método analitico preciso e exato.

Todas essas consideragdes foram norteadas pelas resolugdes (RE) da ANVISA.

Neste sentido, o plano experimental considerado para o presente
estudo foi o tipo aberto, randomizado, dose unica, 2 tratamentos, cruzado, com
intervalo entre os periodos de, no minimo, sete meias vidas de eliminagdao do
farmaco e empregando 26 voluntarios sadios (ambos os sexos) em condigdes de
jejum.

O delineamento cruzado é comumente empregado para minimizar
variabilidades individuais que porventura pudessem interferir no estudo, uma vez
que a formulacio teste e referéncia sdo comparadas no mesmo individuo, sendo
esse seu proprio controle. Dessa forma, para a comparagao dos dois produtos,

foram empregados 2 periodos e 2 sequéncias.

O intervalo estipulado entre as internagcdes, denominado “wash-out”,
compreendeu um periodo de tempo que garantiu a completa eliminagdo do
farmaco do organismo ou pelo menos a obtengcédo de valores de concentragcéo
plasmaticas inferiores ao limite de quantificacdo estipulado para o método

cromatografico utilizado na etapa analitica de forma a evitar a interferéncia de
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efeitos residuais, na etapa de avaliagdo estatisticas dos dados obtidos para as

duas formulagdes.

Conceitualmente, a eliminacgao total do farmaco ocorre apés 10 meias
vidas de eliminacdo. Porém, para estudos de bioequivaléncia, muitas vezes 10
meias vidas € um tempo longo, dependendo do farmaco a ser estudado, o que
pode aumentar a probabilidade de desisténcia de voluntarios do estudo, entre
outros fatores. Desta forma, ja foi demonstrado que 7 meias vidas de eliminagao
sao suficientes para nao acarretar efeitos residuais, visto que serdo encontradas
concentragbes préoximas de 1% da concentragdo inicial do farmaco apds este
periodo (LEBLANC, 1997). Nesse estudo, o intervalo proposto foi de 2 dias (48
horas), intervalo superior a 7 meias vidas de eliminagdo do farmaco [T4, = 1.03
(CHEER et al, 2003)]e de acordo com a RE n° 896, de 29 de maio de 2003
(BRASIL, 2003c).

A dose unica é o esquema posoldégico de escolha para estudos de
bioequivaléncia (BRASIL, 2003c), uma vez que € mais sensivel para detectar
diferencas no processo de absorcdo de formulagbes farmacéuticas quando
comparado a ensaios doses multiplas, além de apresentar menor custo, devido ao
curto periodo requerido de internacdo dos voluntarios (CONSIGLIERI E

STORPIRTIS, 2000).

O estudo foi conduzido em jejum, ja que a bula da medicagdo
referéncia (PANTOZOL®) define que a administracdo deve ser realizada em tal
condigdo. Além disso, normativas técnicas nacionais e/ou listas Oficiais,
disponiveis no site da ANVISA, nao determinam a necessidade de outro
delineamento clinico, isto €, a necessidade de estudo pés-prandial para a

avaliagao da bioequivaléncia de formulacdes contendo tal farmaco.
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O numero de voluntarios foi determinado tendo como base a baixa
variabilidade intraindividual (CV inferior a 30%) para o pantoprazol, em estudos em
jejum (DILIBERTI, 2004) e a possibilidade de desisténcia de voluntarios durante o
desenvolvimento da etapa clinica. Assim, o numero de 26 voluntarios encontra-se
de acordo com o preconizado pela RE n° 896, de 29 de maio de 2003. (BRASIL,
2003c). A selecédo dos voluntarios sadios seguiu as recomendagdes da ANVISA
(BRASIL, 2003c) e procurou maximizar a homogeneidade do grupo, considerando

para isso parametros antropomeétricos e bioquimicos.

Preocupacdes semelhantes as anteriormente relatadas para a
homogeneidade do grupo e a minimizagédo de interferentes foram empregadas
também na padronizar os horarios e conteudos das refeicdes dos pacientes

durante as internagdes.

Os tempos de coleta adotados no estudo foram baseados na meia vida
de eliminagédo e no tempo necessario para atingir a concentragcdo maxima (tmax)- A
meia vida de eliminagao relatada na literatura para o farmaco pantoprazol é de
aproximadamente é de 1,03 horas e de tnax € de 2 a 3 horas (CHEER et al, 2003).
O conhecimento de tais dados sao requisitos extremamente importantes, uma vez
que esses irao definir o formato da curva de disposi¢ao concentragao plasmatica
versus tempo e a determinacao precisa dos valores de Cnax € ASCy., utilizados no
calculo da bioequivaléncia. A RE n° 896, de 29 de maio de 2003 (BRASIL, 2003c)
recomenda que o tempo de coleta seja conduzido durante trés a cinco meias vidas
de eliminagao para compreender as etapas de absorcéo e eliminagado do farmaco
do organismo e desta forma permitam a adequada estimativa do Cn.x € da
constante de eliminagdo, parametro esse fundamental para o calculo de ASCiys.
Assim, o tempo de coleta estipulado nesse estudo foi de 12 horas e a

periodicidade das coletas baseada no valor previsto da literatura de tmax.
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Considerando o desenvolvimento de um método analitico para a
quantificacdo plasmatica de pantoprazol, uma revisao da literatura foi realizada o
que permitiu verificar a existéncia de uma variedade de métodos analiticos

reportadas na literatura para a quantificacdo de tal farmaco.

Trabalhos de SALAMA et al (2003), KARLJIKOVIC-RAJIC et al (2003) e
WAHBI et al (2002) empregaram a técnica de espectrofotometria para a
determinacdo das concentracdes plasmaticas do pantoprazol, com limites de
quantificacdo na ordem de microgramas/mL, porém outros, como CASS et al
(2002), valeram-se de metodologias com maior sensibilidade, como a
cromatografia liquida de alta eficiéncia para a quantificagcdo os enantibmeros do
pantoprazol. O limite de quantificagdo obtido em tal estudo foi de 200 ng/mL, e o
tempo de corrida ultrapassou 20 minutos. Entretanto, TANAKA & YAMAZAKI
(1996) utilizaram também o método de CLAE para quantificar os enantidmeros de
pantoprazol em plasma e um limite de quantificagdo 100 ng/mL e o tempo total de

corrida ao de CASS et al (2002).

Os métodos descritos acima, quando aplicados na quantificagcdo de
pantoprazol em plasma humano, possuem usualmente um alto limite de
quantificagdo e/ou um longo tempo de corrida analitica, os quais apresentam-se
inadequados para a quantificacdo de farmacos em ensaios de clinicos de
bioequivaléncia, visto que, geralmente, sdo empregados doses unicas dos
medicamentos e geradas um grande numero de amostras, a serem analisadas por

voluntario.

Deste modo, o presente trabalho utilizou-se também da cromatografia
liguida de alta eficiéncia de um método cromatografico (CLAE) para a

quantificacdo do pantoprazol, porém com um valor do limite quantificagao inferior
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(25ng/mL) e um tempo de analise menor (tempo de retencado de 5,5 minutos para

o analito e 8,5 para o padréao interno) dos relatados na literatura.

O método validado foi empregado com sucesso na analise de
bioequivaléncia dos comprimidos de Pantoprazol, apesar da recente literatura
demonstrar que PERES et al (2004) desenvolveram um método em cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS) para a quantificagéo
de tal farmaco, com LQ de 5 ng/mL e tempo total de corrida de 4,5 minutos. Porém
tal método em LC-MS/MS, apesar de mais sensivel e com menor tempo de
corrida, apresenta maior custo quando comparado com o desenvolvido por esse

trabalho.

Além disso, o LQ validado foi de 25 ng/mL, suficiente para
caracterizagao do perfil farmacocinético de todos os voluntarios, atendendo o
critério da ASCy.; / ASCi,s de no minimo 80%, apés uma previsdo cinética que
considerou os valores de Cnax € meia-vida de eliminacdo relatados na literatura,

bem como o intervalo previsto de coletas (12 horas).

Assim, apos tais consideragdes, o método analitico foi devidamente
validado por meio da analise dos pardmetros de seletividade/especificidade,
sensibilidade, linearidade, precisao, exatiddo e recuperacdo média, considerando
para isso a normativa, RE n° 899, de 29 de maio de 2003 e os artigos de

BRAGGIO et al (1996) e BRESSOLE et al (1996).

O processo de extragcdo liquido-liquido empregado demonstrou-se
simples, rapido e seletivo ja que nenhuma interferéncia significativa foi observada
nos tempos de retencdo do farmaco e do padrao interno (4,06 min e 4,17 min
respectivamente), nas condigdes analisadas, conforme demonstrado nos

cromatogramas apresentados nas figuras 2 e 3 do item Resultados.
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O método mostrou-se preciso e exato, intra e inter corridas analiticas,
sendo a variagao inferior a 15 % para todos os valores obtidos. A maior variagao
encontrada foi de 3,59%, valor esse muito inferior ao preconizado pela RE n° 899,

de 29 de maio de 2003 (BRASIL, 2003e).

A faixa de linearidade validada (25 — 8000 ng/mL) abrangeu todas as
concentragdes obtidas nas amostras do estudo. O coeficiente de correlagao linear

atendeu as exigéncias da legislagao vigente e foi igual a 0,99.

Os resultados de estabilidade obtidos (coeficiente de variagao inferiores
a 15 %) confirmaram a estabilidade do farmaco e do padréo interno em todas as
condigbes experimentais do estudo e condi¢des de armazenagem empregados

(tabelas 10 a 12).

Deste modo, o método desenvolvido e validado foi empregado com
sucesso na determinacdo de pantoprazol em amostras bioldgicas apds a
administragdo do farmaco em doses unicas, ja que se apresentou preciso, exato e
sensivel por contemplar os requisitos da RE n° 899, de 29 de maio de 2003

(BRASIL, 2003e).

Os dados de concentracdo versus tempo dos 26 voluntarios foram
empregados na andlise estatistica, a qual foi conduzida de acordo com a RE n°

898, de 29 de maio de 2003 (BRASIL, 2003d).

Os valores dos parametros farmacocinéticos obtidos foram condizentes
com os reportados na literatura. Para o parametro tyax, 0 valor de 2 a 3 horas
obtido para os voluntarios envolvidos nesse estudo (Pantozol®: 2,93 h [2,62 -
3,25h]; Pantoprazol: 2,67 h [2,25 - 3,10h]), foi semelhante aos apresentados por
PUE et al (1993), HUBER et al (1996) e CHEER et al (2003). Além disso, os

valores obtidos de concentragdes plasmaticas maximas (Cnax) estdo de acordo
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com os valores descritos na literatura (2 to 2.5 mg/L) , ap6s dose unica de 40 mg
(PUE et al, 1993; HUBER et al, 1996; CHEER et al, 2003). Os valores obtidos de
Cmax, ap0s administracao do medicamento teste, foram de 2,91 a 3,80 mg/L. Para
o medicamento referéncia, os valores de Cnax foram 3,05 a 3,83 mg/L. Resultados
semelhantes aos ja relatados em pesquisas anteriores, denotam credibilidade na

determinagao da estimativa pontual de tmax € Chax-

O desenho do protocolo confirmou-se adequado ja que nao foram
detectados efeitos residuais, visto que nenhum valor significativo de p, isto é,
inferior a 0.05, foi encontrado na analise de sequéncia e periodo (tabela xxx) tanto
para Cmax quanto para ASC (. O cronograma de coletas permitiu a estimativa de
pelo menos 3 pontos na fase de eliminacao, necessarios para o calculo adequado
do parametro ASC. Além disso, os valores de ASC (. de todos os voluntarios, para

as duas formulagdes, foram superiores a 80 % dos valores de ASC . (anexo 05).

Para a decisdo de bioequivaléncia, todos os voluntarios foram
considerados no calculo, pois nao foram observados voluntarios com
caracteristicas discrepantes e a analise foi baseada no calculo da bioequivaléncia
média, conforme estabelecido na RE n° 898, de 29 de maio de 2003 (BRASIL,
2003d), ja que analises de bioequivaléncia individual ou populacional ndo sao

oficialmente consideradas pela legislagdo nacional.

Os resultados das médias geométricas para Cmax (94, 31) e ASCo.12
(100,97) préximas de 100% e a determinagcédo dos intervalos de confianga (1.C
90%) para os parametros referentes a velocidade (84,17 - 105,68) e extensao da
absorcéo (90,58 - 112,56), dentro dos limites de 80-125%, permitiram a conclusao

sobre a bioequivaléncia entre as formulagdes.
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Pelo presente estudo, conclui-se que o Pantoprazol comprimido de 40
mg, fabricado pelo laboratério Medley S.A. Industria Farmacéutica ¢é
bioequivalente ao medicamento de referéncia Pantozol® comprimido de 40 mg,
fabricado pelo laboratério BYK Quimica e Farmacéutica Ltda., em termos de

velocidade e extensao de absor¢ao do farmaco pantoprazol no organismo.
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ANEXO 01

UNIVIERSIDADE

SAQ FRANCISCO

Braganga Paulista, 02 de dezembro de 2002
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - USF

Estudo: “Estudo de bioquivaléncia entre Pantoprazol de 40 mg Medley S/A Industria
farmacéutica versus Pantoprazol comprimido de 40 mg BYK Quimica ¢ farmactutica Ltda.
(Pantozol®)”

Autores: Prof. Dr. José Pedrazzoli Janior
Profa. Silvana Apda. Calafatti de Castro
Prof. Marco Antonio Marchioretto
Prof. Gilberto C. R. Bernasconi

O CEP/CBS-USF analisou a alteragio do protocolo14/02, referente ao projeto supra-citado,
desenvolvido por V. 8. Este Comité, acatando o parecer do relator indicado, apresenta-lhe o
seguinte parecer:

Altera¢io: redugdo de 32 voluntdirios para 26 voluntarios

Parecer: Aprovado

Alenciosamente,

AN
Prota. Dra. Mara Betama de Oliveira Garcia
Vice-Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Arca de Ciénelas Biologicas ¢ da Saude

Universidade Sdo Francisco

) - FAX (11) 7844.1

Sao Francisco de Asses, 218 - CEP 12916-900 Fone (11) 78

1261-500 Fone (11) 4534-8000 - FAX {11) 4524-1433

CAMPUS DE BRAGANCA PAULISTA Av

CAMPUS DE ITATIBA Rua Alexandre Rodrigues Barbosa, 45 - (

CAMPUS DO PARI - SAOQ PAULO Fua Hannemann, 352 - Pari - CEP 03031-040 Fone: (11) 3315-2000 = FAX (11} 227-8183
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ANEXO 02
MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de Bioequivaléncia entre o Pantoprazol comprimido de 40 mg
MEDLEY S. A. Industria Farmacéutica versus Pantoprazol comprimido de 40
mg BYK Quimica e Farmacéutica Ltda (Pantozol®)

Responsavel: Prof. Dr. José Pedrazzoli Junior
R.G. 7.631.665 C.P.F. 059.163.468/67
Av. Sao Francisco de Assis 218 fone 4034 8134
Braganca Paulista

O abaixo-assinado (nome completo, idade, RG, enderecgo)

declara que é de livre e espontanea vontade que esta participando como voluntario do
projeto de pesquisa supra-citado, de responsabilidade do médico José Pedrazzoli Jr. do
HUSF. O abaixo-assinado esta ciente que:

i - O objetivo da pesquisa é verificar se 0 medicamento Pantoprazol comprimido de 40 mg,
um bloqueador de secregao acida do estdmago produzido pela Medley S. A. Industrias
Quimicas é bioequivalente ao produzido pela BYK Quimica e Farmacéutica Ltda.

i - Durante o estudo, devera permanecer dois periodos de 24 horas internado no HUSF,
com intervalo de pelo menos 2 dias. Nestas ocasides sera administrado 1 comprimido de
40 mg de Pantoprazol Medley S. A. Industrias Quimicas ou BYK Quimica e Farmacéutica
Ltda por via oral e coletadas varias amostras de sangue em cada periodo.

iii - A participacao neste estudo ndo lhe acarretara nenhum beneficio terapéutico.

iv - O Pantoprazol pode causar reacdes de hipersensibilidade que incluem rash cutaneo,
urticaria e angioedema. O tratamento com Pantoprazol pode, ocasionalmente, levar ao
aparecimento de dores de cabeca ou diarréia. Nauseas, queixas abdominais, flatuléncia,
erupcoes cutaneas, prurido e vertigem foram raramente observados. Em caso isolados,
houve relato de formagdo de edema, febre, depressdo e disturbios visuais (turvagao
visual). Além dos efeitos citados, a administracdo de qualquer medicamento pode causar
reacgodes idiossincraticas imprevisiveis.

v - Sera submetido aos seguintes exames laboratoriais: hemograma, acido urico,
colesterol total e triglicérides, transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubina total, proteinas
totais, creatinina, glicemia, sorologias para HIV, hepatite B e C e urina |. As voluntarias do
sexo feminino serdo também submetidas a determinacao dos niveis sangliineos de Beta
HCG para descartar a possibilidade de gravidez, antes e apds o estudo. Havera a
necessidade da realizacdo de um eletrocardiograma (ECG) prévio ao estudo. Todos os
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exames, exceto o ECG, as sorologias para hepatite B, C e HIV e Urina | serdo realizados
também apéds o estudo.

vi - Obteve todas as informacdes necessarias para poder decidir conscientemente sobre a
participacao do referido ensaio clinico.

vii - Esta livre para interromper a participagdo no ensaio clinico a qualquer momento, a
nao ser que esta interrupgao seja contraindicada por motivo médico.

viii - A interrupg@o n&o causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela
equipe do HUSF.

ix - Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, e o HUSF néo
identificara o voluntario por ocasiao da exposicao e/ou publicagcdo dos mesmos.

x - Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar o servico de Pronto Socorro do
HUSF e solicitar que 0 mesmo contacte o médico responsavel pelo ensaio clinico.

xi - Podera contactar o Comité de Etica em Pesquisa para apresentar recursos ou
reclamagdes em relagédo ao ensaio clinico (fone 4034 8442).

xii - E condi¢do indispensavel para participagdo 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.

xiii - sera ressarcido pelo tempo dispendido durante o estudo em R$ 250,00 (duzentos e
cincoenta reais)

Xiv - durante e até 11 meses ap0s a realizacdo deste estudo o voluntario esta coberto por
um seguro de vida, em relagio a eventuais efeitos adversos que possam ter se originado
da administragdo do Pantoprazol.

xv. a coleta de sangue por tempos prolongados, por intermédio de uma unica veia, pode
levar a uma inflamagao da mesma (tromboflebite) com dor e inchago locais

xvi - podera contatar o responsavel pelo estudo, sempre que necessario pelo telefone
(0XX11) 4034 8134 ou (0XX19) 3235 2883.

xvii - este termo de consentimento livre e esclarecido constara de 3 vias, sendo uma delas
entregue ao voluntario.

xviii - este estudo esta sendo patrocinado pela Medley S. A. Industria Farmacéutica.

Braganca Paulista, de de 200

Assinatura do Voluntario

Prof. Dr. José Pedrazzoli Junior
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ANEXO 03
LISTA DE RANDOMIZAGCAO

VOLUNTARIO SEXO 12 FASE 22 FASE
1 F B A
2 F B A
3 M A B
4 M A B
5 F B A
6 F A B
7 F B A
8 F B A
9 M A B
10 M B A
11 F A B
12 M B A
13 F B A
14 M A B
15 M B A
16 F A B
17 F A B
18 M B A
19 M A B
20 F A B
21 M B A
22 M A B
23 M B A
24 F A B
25 F B A
26 M A B

F= Feminino; M= Masculino;
A= Pantoprazol BYK (Pantozol®); B= Pantoprazol Medley
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ANEXO 04

Voluntario 1
6400 )
~ 56004 —— Padrao
C
= 4000
8 3200
& 2400-
S 1600
o
800
0_
I T T 1
0.0 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol ® ( Padréo)
Tmax (h) 2 4
Cmax (ng*ml™) 4200.35 3732.34
ti2 (h) 2.03 2.15
ASCo.12n (ng*h*ml™) 12399.04 12240.12
ASCo.. (ng*h*ml™) 12729.28 12947.35
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Voluntario 2

6400 y
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
= 4000
[}
R 3200
S 2400-
S 1600-
[a
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 3 2
-1
Cmax (ng*ml™) 3952.73 3647.7
t12 (h) 0.98 1.04
-1
ASCo.12n (Ng*h*ml™) 7742.61 6524.04
ASCo.. (ng*h*ml™) 7683.41 6491.09
Anexos

-122 -



Voluntario 3

6400+ Padra
= 5600 adrao
£ 4800- —— Teste
= 4000-
[}
N 3200-
§ 2400
S 1600+
800
0_ o g
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 100 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 1.5 4
Cmax (ng*ml™") 2882.93 2235.85
t12 (h) 0.82 0.78
ASCo.12n (ng*h*mI™) 3994.6 3395.19
ASCo.. (ng*h*ml™) 4006.08 3351.23
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Voluntario 4

6400 y
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
= 4000
[@]
8 3200+
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 4 1.25
-1
Cmax (ng*ml™) 968.57 1932.26
ti2 (h) 0.52 0.78
-1
ASCo.12n (Ng*h*ml™) 1373.32 2727.32
ASCq.., (ng*h*ml™) 1356.42 2730.48
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Voluntario 5

6400- Padr
= 5600 adrao
£ 4800- —— Teste
= 4000-
[}
N 3200+
§ 2400
S 1600+
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 1.75 25
Cmax (ng*ml™) 3898 3308.91
t12 (h) 1.11 0.82
ASCo.12n (ng*h*mI™) 4699.1 4534.43
ASCq.., (ng*h*ml™) 4687.7 4505.11
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Voluntario 6

6400+ ara
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
[
= 4000
[e]
8§ 3200+
S 2400+
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 1.75 2
Cmax (ng*ml™) 3851.23 3800.42
t12 (h) 0.83 0.74
ASCq.12n (ng*h*ml™) 5098.62 4718.76
ASCq.., (ng*h*ml™) 5116.42 472372
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Voluntario 7

6400 y
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
= 4000
[}
§ 3200
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 10.0 125
Tempo (h)
A Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 2.5 25
-1
Cmax (ng*ml™) 2852.52 3361.24
t12 (h) 1 0.87
-1
ASCo-12n (ng*h*ml™) 5302.91 4808.77
ASCq.., (ng*h*ml™) 5276.55 4780.22
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Voluntario 8

6400 - y
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
= 4000
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 1.75 2
Cmax (ng*ml™) 4518.66 5464.56
t12 (h) 1.14 1.06
-1
ASCo-12n (ng*h*ml™) 8667.48 8200.89
ASCq.., (ng*h*ml™) 8632.92 8156.11
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Voluntario 9

6400 y
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
= 4000
[}
§ 3200
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 4 4
Cmax (ng*ml™) 1764.38 1531.08
t12 (h) 1.3 1.36
ASCq.12n (ng*h*ml™) 3786.76 4165.91
ASCq.., (ng*h*ml™) 3772.85 4159.25
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Voluntario 10

6400 - 3
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
= 4000
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_ —
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax(h) 1.75 2
Cmax (ng*ml™) 3594.02 4309.01
t12 (h) 14 1.59
ASCq.12n (ng*h*ml™) 7926.99 9461.59
ASCq.., (ng*h*ml™) 7978.72 9581.41
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Voluntario 11

6400 - y
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
[
= 4000-
[@]
N 3200-
S 2400+
S 1600-
[a
800}
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 3 4
-1
Cmax (ng*ml™) 4368.61 2810.46
t12 (h) 1.03 1.14
-1
ASCo.12n (ng*h*ml™’) 9457.56 6911.63
ASCq.., (ng*h*ml™) 9375.22 6827.77
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Voluntario 12

6400 ;
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
[
= 4000-
[@]
N 3200+
S 2400+
S 1600-
[a
800}
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax(h) 4 2.5
-1
Cmax (ng*ml™) 1974.01 2702.83
t12 (h) 1.16 1.27
-1
ASCo-12n (ng*h*ml™) 5690.82 5173.65
ASCq.., (ng*h*ml™) 5630.63 5159.1
Anexos
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Voluntario 13

6400 ara
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
= 4000
[@]
8 3200+
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax(h) 5 45
Cmax (ng*ml™) 3475.7 4350.52
t12 (h) 1 1.17
ASCo.12n (ng*h*mI™) 6584.72 7382.88
ASCq.., (ng*h*ml™) 6627 21 7426.93
Anexos
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Voluntario 14

6400+ y
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
= 4000-
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 5 25
-1
Cmax (ng*ml™) 2017.89 2313.66
t12 (h) 0.93 1.01
-1
ASCo.12n (Ng*h*ml™) 3748.03 4266.38
ASCo.. (ng*h*ml™) 3608.73 4236.95
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-134 -



Voluntario 15

6400- s
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
[
= 4000-
[@]
N 3200-
S 2400+
S 1600-
[a
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 100 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol ® ( Padréo)
Tmax (h) 15 45
Cmax (ng*ml™") 3246.14 3663.07
t12 (h) 1.29 1.35
ASCo.12n (ng*h*mI™) 7031.22 6589.82
ASCo.. (ng*h*ml™) 7015.98 6696.94
Anexos
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Voluntario 16

6400- s
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
= 4000-
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 100 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol ® ( Padréo)
Tmax(h) 2 3
Cmax (ng*ml™") 6388.95 5358.67
t12 (h) 2.85 2.26
ASCo.12n (ng*h*mI™) 23451.46 19754.86
ASCo.. (ng*h*ml™) 25279.45 20889.13
Anexos
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Voluntario 17

6400- 3
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
[
= 4000-
[@]
N 3200-
S 2400+
S 1600-
[a
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 100 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol ® ( Padréo)
Tmax(h) 25 2.5
-1
Cmax (ng*ml™) 4786.77 6345.83
t12 (h) 0.94 0.91
ASCo.12n (ng*h*mI™) 8256.8 8053.64
ASCo.. (ng*h*ml™) 8218.24 8013.38
Anexos
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Voluntario 18

6400+ s
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
[
= 4000-
[@]
N 3200-
S 2400+
S 1600-
[a
800
0_ g ——]
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol ® ( Padréo)
Tmax(h) 1.75 2
Cmax (ng*ml™") 2511.11 2630.08
t12 (h) 0.99 0.79
ASCo.12n (ng*h*mI™) 3083.68 3227.97
ASCo.. (ng*h*ml™) 3059.7 3237.03
Anexos
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Voluntario 19

6400 ara
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
= 4000
[@]
§ 3200
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax(h) 3 4
Cmax (ng*ml™") 2864.51 2473.39
ti2 (h) 0.6 0.86
ASCo.12n (ng*h*mI™) 3292.01 3832.15
ASCo.. (ng*h*ml™) 3111.66 3789.7
Anexos
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Voluntario 20

6400 - s
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
= 4000
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 2 25
Cmax (ng*ml™") 5420.34 4150.5
t12 (h) 1.54 1.47
ASCo.12n (ng*h*mI™) 10788.43 9371.66
ASCo.. (ng*h*ml™) 10859.99 9433.32
Anexos
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Voluntario 21

6400+ 3
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
= 4000-
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 75 100 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol ® ( Padréo)
Tmax (h) 0.5 25
-1
Cmax (ng*ml™) 2146.75 4858.1
t12 (h) 1.35 1.11
-1
ASCo.12n (Ng*h*ml™) 4404.47 6894.52
ASCo.. (ng*h*ml™) 4402.05 6865.87
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Voluntario 22

6400+ )
~ 56004 —— Padrao
£ 4800 —— Teste
= 4000-
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800
0_ —aA
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol ® ( Padréo)
Tmax (h) 1.75 3
-1
Cmax (ng*ml™) 1192.95 2618.21
t12 (h) 0.9 0.62
-1
ASCo.12n (Ng*h*ml™) 1651.79 2902.76
ASCo.. (ng*h*ml™) 1704.04 2892.73
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Voluntario 23

6400- Padr
3 5600 —ooradrao
£ 4800- —— Teste
= 4000
[}
R 3200
§ 2400
S 1600+
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
A Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 1.5 2.5
Cmax (ng*ml™) 2917.28 2929.22
Ti2 (h) 1.24 1.02
ASCo.12n (ng*h*mI™) 5636.45 5073.33
ASCq.., (ng*h*ml™) 5622.50 5035.71
Anexos
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Voluntario 24

6400- Padr
= 5600- adrao
% 4800 Teste
[
= 4000
[}
R 3200
g 24004
5 1600
[a
800
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
N Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 4.5 2.5
Cmax (ng*ml™) 5239.13 2767.74
t12 (h) 2.68 1.17
ASCq.12n (ng*h*ml™) 16297.03 5542.44
ASCq.., (ng*h*ml™) 18113.05 5519.97
Anexos

- 144 -



Voluntario 25

6400 - s
~ 56004 —— Padrao
£ 4800- —— Teste
= 4000
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
A Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 25 3
Cmax (ng*ml™) 3825.33 3752.68
t12 (h) 1.14 0.98
ASCq.12n (ng*h*ml™) 8136.78 7095.69
ASCq.., (ng*h*ml™) 8101.67 7025.88
Anexos
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Voluntario 26

6400 - )
~ 56004 —— Padrao
£ 48004 —— Teste
= 4000
[}
N 3200-
S 2400-
S 1600-
[a
800-
0_
I T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125
Tempo (h)
A Pantoprazol
Parametros P
Farmacocinéticos
Medley (Teste) Pantozol © ( Padrao)
Tmax (h) 5 45
Cmax (ng*ml™) 2415.66 2474 54
t12 (h) 0.89 0.84
ASCq.12n (ng*h*ml™) 4216.32 4573.73
ASCq.., (ng*h*ml™) 4053.97 4460.32
Anexos
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Valores individuais das concentragdes plasmaticas de pantoprazol em voluntarios que receberam Pantozol® (BYK).

Tempo (h) 0 0,5 1 1,25 1,5 1,75 2 2,5
1 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000  0,0000  0,0000  0,0094  0,6960 4,4767
2 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,1625  3,0113  3,5269  2,7963  1,4675
3 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0000
4 pantozol 0,0000  0,0000  0,0063  1,2646  3,2105  2,8468 24236  1,5815
5 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0883  0,4528  3,2639
7 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000  0,0000  0,0761 1,0753  1,6986  1,3104
8 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 1,8876  4,6549  3,4942
9 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,2900
10 pantozol 0,0000  0,0000  0,1480  1,9016  2,2908  1,8462  1,3092  0,7487
11 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000 0,0184  0,6542 26135 2,3997
13 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000  0,0000  0,0881 0,3954  1,2025  0,7989
14 pantozol 0,0000  0,0000  0,0058 0,7856  3,8985  4,9480  3,7939  1,8160
15 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0000
16 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0228  0,9035 3,1115
17 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 02336  0,7833  4,7465
18 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,1960  0,8620  3,2949
19 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000  0,0000 0,0879  1,7123  3,8236  1,8058
20 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,1006  0,6063  3,8989
21 pantozol 0,0000  0,0000 0,7182 56474 42520  3,4031  2,6307 2,0000
22 pantozol 0,0000 0,0000 0,7896  3,9555  4,4336  3,1253  2,6086 1,6079
24 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000 0,5383  2,6065  4,7473  2,9555
25 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,2160  3,2873  4,1761  3,4937 25446
26 pantozol 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000  0,0000 0,0086 0,053  3,3855
Mean 0,0000 0,0000 0,0725 0,6058  1,0953  1,4288  1,8350 2,2173
SD () 0,0 0,0 0,2 1,4 1,7 1,6 1,5 1,4
C.V. (%) - - 299,9 236,1 152,1 111,1 83,4 61,8
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Valores individuais das concentracées plasmaticas de pantoprazol em voluntarios que receberam Pantoprazol (Medley).

Tempo (h) 0 0,5 1 1,25 1,5 1,75 2 2,5 3
1 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0180  3,8594 2,9741 12,6872 2,4377
2 pantoprazol 0,0000 0,0175 0,0000 0,0000 0,0000 0,0156 2,2340 1,5380 0,8282 0,5086 0,3689
3 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,5502 3,9438 3,0295  1,8438 0,9093 0,8018 0,6475
4 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0073 1,2937 2,0306 1,7040 1,0989 0,8172 0,5893 0,4912
5 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,6842 2,3712 1,7074 1,2956 1,1708  1,0290 0,6844 0,6293 0,4583
7 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0698 1,0101 0,8443 0,6061 0,5114 0,5881
8 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0102 0,0358 1,3605 1,1666 0,8711 0,7241 0,5350
9 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0063 0,0232 0,3590 0,9320 0,9680 0,8881 0,7204 0,5605
10 pantoprazol 0,0000 0,0000 2,6882 2,7423 2,7627 2,6729 2,5394  2,3401 1,9692 1,7448 1,4042
11 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0058 0,0512 0,0816 0,3378 0,9789 0,8405 0,7810 0,8298 0,7854
13 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0070 0,0947 0,1764 1,1240 0,7948 0,4771 0,3643
14 pantoprazol 0,0000 3,5928 2,7863 2,6871 2,8584 2,3182 2,1355  1,4985 1,0893 0,5156 0,5073
15 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0249 1,4013 2,5314 2,2188  1,5366 0,9007 0,7522 0,4869
16 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,7448 2,4967 1,9950 1,8292 1,5134 1,3615 1,3941 1,3020
17 pantoprazol 0,0000 0,0000 2,8436 1,9255 1,5415 1,2528 0,9722  0,6632 0,3879 0,2454 0,1903
18 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0303 0,0747  2,2374 1,2545 0,9437 0,7947
19 pantoprazol 0,0126 4,7097 3,0852 2,5446 2,3115 1,7620 1,3945 0,8337 0,5414 0,4463 0,3103
20 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,3839 2,6098 2,2486
21 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 3,4879 2,2741 1,4989 1,1673
22 pantoprazol 0,0000 3,7853 2,2965 1,8369 1,4954 1,3202 1,1108 0,8794 0,6749 0,5550 0,4305
24 pantoprazol 0,0000 0,1788 2,0226 2,0997 2,0432 2,0777 1,9084 1,6852 1,4940 1,3659 1,0234
25 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,5025 2,4164 1,9019 1,5712 1,3008 1,0145 0,7579 0,7119 0,5815
26 pantoprazol 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0451 0,0783 0,5919  1,8356 1,9178 1,7951 1,5220
Mean 0,0005 0,5341 0,7354 0,8460 1,0231 1,1214 1,2474 1,4712 1,0940 1,0025 0,8350
SD (1) 0,0 1,4 1,2 1,1 1,1 1,1 0,9 0,9 0,6 0,7 0,6
C.V. (%) 479,6 261,4 159,4 134,0 103,5 102,0 69,4 59,4 58,9 66,9 71,5
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Parametros farmacocinéticos individuais para voluntarios que receberam Pantozol® (BYK) ou Pantoprazol (Medley).

Voluntarios T paired AUCO-Tlast AUCO-inf % AUCO-inf Tlast AUCO-Tlast % AUCO-inf AUCO-all-linear Cmax Tmax T1/2 Ke

(h) (paired) (extrapolated) (h) (extrapolated) (h) (h) (1/h)
1-Pantozol 12 10,1384 10,3318  1,871890668 12 10,1384 1,8717 10,3304 4,4767 2,5 1,804 0,3842
1-Pantoprazol 12 11,1713 11,3532  1,602191453 12 11,1713 1,6019 11,4672 3,8594 2,5 1,5738 0,4404
2-Pantozol 8 4,5302 4,5488 0,40889905 8 4,5302 0,4086 4,6397 3,5269 1,75 0,7954 0,8715
2-Pantoprazol 8 2,9069 3,0343  4,198661965 12 3,0059 0,9355 3,0692 2,234 2 1,9103 0,3629
3-Pantozol 8 2,8226 2,8006  2,352452778 12 2,881 0,3317 2,944 1,8005 3 1,1658 0,5946
3-Pantoprazol 8 4,9691 4,9992  0,602096335 8 4,9691 0,6013 5,0938 3,9438 1,75 0,9178 0,7552
4-Pantozol 12 5,7099 5,7208  0,190532793 12 5,7099 0,1915 5,7843 3,2105 1,5 1,2872 0,5385
4-Pantoprazol 12 3,7731 3,7859  0,338096622 12 3,7731 0,3398 3,8339 2,0306 1,75 1,3112 0,5286
5-Pantozol 8 3,891 3,9624 1,801938219 8 3,891 1,8013 4,0547 3,2639 2,5 1,2431 0,5576
5-Pantoprazol 8 3,9239 4,0932  4,136128213 12 4,047 1,1307 4,0762 2,3712 1,25 1,4582 0,4754
6-Pantozol 7 2,6961 2,7058  0,358489171 7 2,6961 0,36 2,7538 2,1125 1,75 0,726 0,9547
6-Pantoprazol 7 2,8117 2,831 0,681737902 7 2,8117 0,6804 2,8522 2,4177 1,25 1,1609 0,5971
7-Pantozol 8 2,4748 2,4823  0,302139145 8 2,4748 0,3041 2,5248 1,6986 2 0,7695 0,9008
7-Pantoprazol 8 2,1603 2,1861 1,180183889 8 2,1603 1,1796 2,2225 1,0101 2 0,8593 0,8066
8-Pantozol 8 8,9266 9,5649  6,673357798 12 9,4467 1,2359 9,6342 4,6549 2 1,6553 0,4187
8-Pantoprazol 8 2,7198 2,7727 1,907887619 8 2,7198 1,9082 2,8084 1,3605 2 1,1013 0,6294
9-Pantozol 12 6,8455 6,9067 0,88609611 12 6,8455 0,8873 6,9813 3,5277 3 1,5446 0,4488
9-Pantoprazol 12 3,2391 3,3112  2,177458323 12 3,2391 2,1757 3,2808 0,968 2,5 1,7834 0,3887
10-Pantozol 8 3,119 3,1429  0,760444176 8 3,119 0,7599 3,183 2,2908 1,5 1,0819 0,6406
10-Pantoprazol 8 10,5275 11,4127  7,756271522 12 11,2062 1,8093 11,348 2,7627 1,5 1,9008 0,3647
11-Pantozol 12 4,5001 45262  0,576642658 12 4,5001 0,5782 4,5727 2,6135 2 1,6642 0,4165
11-Pantoprazol 12 4,0823 4,1168  0,838029538 12 4,0823 0,8374 4,1745 0,9789 2 1,3734 0,5047
12-Pantozol 8 3,4068 3,4229  0,470361389 8 3,4068 0,4691 3,4574 2,3688 1,25 1,0119 0,685
12-Pantoprazol 8 3,751 3,7644  0,353309956 8 3,7511 0,3547 3,7918 2,0105 0,5 0,9163 0,7565
13-Pantozol 7 1,5249 1,5392  0,929054054 7 1,5249 0,9292 1,5558 1,2025 2 0,8193 0,846
13-Pantoprazol 7 1,792 1,8408  2,651021295 8 1,8188 1,1954 1,876 1,124 2,5 0,8766 0,7907
14-Pantozol 8 6,079 6,1235  0,726708582 8 6,079 0,726 6,2441 4,948 1,75 1,1084 0,6254
14-Pantoprazol 8 7,9233 7,9773  0,676920763 8 7,9233 0,6769 8,0506 3,5928 0,5 1,0455 0,663
15-Pantozol 8 3,5653 3,619 1,483835314 8 3,5653 1,4827 3,7186 2,249 3,5 0,8086 0,8572
15-Pantoprazol 8 4,0912 4,1336 1,025740275 8 4,0912 1,0265 4,1948 2,5314 1,75 0,9427 0,7353
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16-Pantozol
16-Pantoprazol
17-Pantozol
17-Pantoprazol
18-Pantozol
18-Pantoprazol
19-Pantozol
19-Pantoprazol
20-Pantozol
20-Pantoprazol
21-Pantozol
21-Pantoprazol
22-Pantozol
22-Pantoprazol
23-Pantozol
23-Pantoprazol
24-Pantozol
24-Pantoprazol
25-Pantozol
25-Pantoprazol
26-Pantozol
26-Pantoprazol

4,1492
5,8581
5,7137
3,5631
4,882
3,9601
3,7377
6,989
6,3248
6,238
8,0258
6,8699
6,1492
6,0071

4,4482
7,6798
7,43
7,0973
4,6313
8,7313
7,2703

4,2106
5,9801
5,7443
3,5925
4,932
4,1273
3,7486
7,0174
6,3358
6,2667
8,0418
6,9661
6,1821
6,0887

4,5184
7,7201
7,4685
7,1094
4,6475
8,8044
17,4771

1,458224481
2,040099664
0,532701983
0,818371608
1,01378751
4,051074552
0,290775223
0,404708297
0,173616591
0,457976287
0,198960432
1,380973572
0,532181621
1,340187561

1,553647309
0,522013964
0,515498427
0,170197204
0,348574502
0,830266685
2,765778176

4,1492
5,9633
5,7137
3,5631
4,882
4,1109
3,7377

6,989
6,3248

6,238
8,0258
6,8699
6,1492
6,0725

4,4482
7,6798
7,43
7,0973
4,6313
8,7313
7,2703

1,4567
0,2808
0,5311
0,8191
1,0134
0,3951
0,2913
0,4055
0,1749
0,4575
0,1983
1,381
0,5325
0,2659

1,5537
0,5216
0,5147
0,171
0,3486
0,8301
2,7655

4,304
6,0285
5,8893
3,6268
5,0241
4,2178
3,8684
7,0895
6,4575
6,5102
8,1194
7,0222
6,2585
6,1382

4,6293
7,8305
7,5154
7,2036
4,717
8,9182
7,4047

3,115
2,4967
4,7465
2,8436
3,2949
2,2374
3,8236
4,7097
3,8989
2,6098
5,6474
3,4879
4,4336
3,7853

3,3504
4,7473
2,0997
4,1761
2,4164
3,4954
1,9178

2,5
1,5
2,5

2,5
2,5

0,5
2,5
3,5
1,25
2,5
1,5
0,5

1,25
1,75
1,25

1,0629
1,1999
0,7499
1,2069
0,9623
1,1533
0,8139
1,0662
1,1461
1,0628
1,3478
1,6185
1,097
1,7002

1,0288
1,4168
1,4885
1,1871
1,2206
1,4515
1,8518

0,6521
0,5777
0,9243
0,5743
0,7203
0,601

0,8517
0,6501
0,6048
0,6522
0,5143
0,4283
0,6318
0,4077

0,6737
0,4892
0,4657
0,5839
0,5679
0,4775
0,3743
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