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                                                                                                                       RESUMO 

 

O transtorno da insônia é caracterizado por alterações na iniciação, 

manutenção ou qualidade do sono. Sua frequência é de pelo menos três noites na 

semana, pelo período mínimo de um mês. Alguns fatores são desencadeadores 

como: gênero feminino, envelhecimento, transtornos mentais, doenças crônicas e 

hábitos inadequados relacionados ao sono. O transtorno da insônia pode levar a um 

comprometimento social, ocupacional, comportamental e acadêmico, gerando 

impacto financeiro, visto que acomete uma parcela alta da população. Um dos 

medicamentos disponíveis no mercado para o tratamento da doença é o hipnótico 

Hemitartarato de Zolpidem comprimido sublingual. O objetivo deste estudo foi 

comparar a biodisponibilidade de Hemitartarato de Zolpidem, avaliando os perfis 

farmacocinéticos da formulação já comercializada, comprimido sublingual, com uma 

nova formulação, comprimido orodispersível, através da quantificação dos níveis 

sanguíneos de participantes de pesquisa sadios.  A técnica utilizada para 

mensuração das concentrações plasmáticas foi a cromatografia líquida acoplada a 

espectrometria de massas. Os parâmetros farmacocinéticos individuais foram 

tratados estatisticamente e uma vez que o Intervalo de Confiança de 90% para Cmax, 

ASC0-túltimo e a ASC0-inf da razão teste/comparador estão dentro do intervalo indicativo 

de bioequivalência que é de 80 - 125%, concluiu-se que a formulação de 

Hemitartarato de Zolpidem comprimido Orodispersível é bioequivalente a formulação 

de Hemitartararto de Zolpidem comprimido sublingual. 

 

Palavras Chave: Biodisponibilidade. Hemitartarato de Zolpidem. Comprimido 

sublingual. Comprimido orodispersível.



 

 

 

 

                                                                                                                   ABSTRACT 

 

The insomnia disorder is characterized by changes in initiation, maintenance 

or quality of sleep. Its frequency is at least three nights a week, for a minimum period 

of one month. Some factors are triggers of insomnia, such as female gender, aging, 

mental disorders, chronic diseases and inappropriate sleep-related habits. The 

insomnia disorder can lead to social, occupational, behavioural and academic 

impairment, generating economic impact, since it affects a high portion of the 

population. One of the drugs on the market to treat this disease is the hypnotic 

zolpidem hemitartrate sublingual tablet. The objective of this study was to compare 

the bioavailability of zolpidem hemitartrate, evaluating the pharmacokinetic profiles of 

the already marketed, sublingual tablet, with a new formulation, orodispersible tablet, 

in plasma of healthy volunteers. The zolpidem plasma concentration was assessed 

by liquid chromatography coupled to mass spectrometry (LC-MS/MS). The 90% 

confidence interval for of the ratios of geometric means of Cmax, AUC0-tlast and AUC0-

inf were within the interval 80-125%. In conclusion, zolpidem hemitartrate 

orodispersible tablet is bioequivalent to zolpidem hemitartrate sublingual tablet. 

 

 

Key words: Bioavailability. Zolpidem Hemitartrate. Sublingual Tablet. Orodispersible 
Tablet.  
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Tabela 2: Características gerais do sono NREM 

Relaxamento muscular com manutenção do tônus 

Progressiva redução dos movimentos corporais 

Aumento progressivo de ondas lentas no EEG (20 a 50% de ondas delta em sono III; 
mais de 50% em sono IV 

Ausência de movimentos oculares rápidos 

Respiração e Eletrocardiograma regulares 
Fonte: Fernandes, 2006 

 

Em condições normais, um indivíduo inicia o sono noturno pelo estágio I do 

sono NREM, após um tempo de latência aproximada de 10 minutos. Após poucos 

minutos em estágio I há o aprofundamento para o sono II, em que se torna mais 

difícil o despertar. Passados 30 a 60 minutos, instala-se o sono de ondas lentas, 

respectivamente estágios III e IV, etapa mais profunda do sono. Aproximadamente 

após 90 minutos, acontece o primeiro sono REM, que costuma ter curta duração no 

início da noite (5 a 10 minutos), completando-se o primeiro ciclo NREM-REM. Este 

ciclo se repete de 5 a 6 vezes durante uma noite de 8 horas de sono (Figura 1) 

(FERNANDES, 2006). 

 
Figura 1: Hipnograma do sono noturno.   

Fonte: Fernandes, 2006 
 

Na primeira metade da noite, ocorre sono de ondas lentas, estágios III e IV, 

em alternância com os demais estágios, como se pode observar na Figura 1. Porém, 

o sono delta, III e IV, tende a não mais ocorrer na segunda metade da noite e no 
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Figura 2: Estrutura pentamérica do GABAA composto por 4 subunidades monoméricas 
transmembrana. Zolpidem liga-se de forma alostérica, aumentando o influxo de Cl- que hiperpolariza 
o potencial transmembrana (em I) tornando-o menos propenso a responder a estímulos excitatórios 

(em E). 
Fonte: Pergolizzi JR et al., 2014. 

 

Uma vez ligada às subunidades α1 dos receptores GABAA, o 

neurotransmissor GABA endógeno ou agonistas análogos exógenos, tais como 

zolpidem, desencadeiam o aumento do fluxo do íon cloro (Cl-) do meio extracelular 

para o intracelular dos neurônios, fazendo com que o mesmo fique hiperpolarizado, 

uma vez que o potencial de descanso transmembrana da célula é negativo. Esse 

processo produz um potencial inibitório pós-sináptico, dado que, uma vez que a 

célula é hiperpolarizada, sua despolarização se torna dificultada e, como 

consequência a condução neuronal se torna diminuída e ocorre a inibição do SNC 

(PERGOLIZZI JR ET AL., 2014). 

O medicamento hemitartarato de zolpidem possui início rápido de ação (10 

minutos por via intravenosa e cerca de 30 minutos após administração oral), além de 

efeitos residuais e de rebote mínimos. É primariamente efetivo na indução do sono, 

possuindo atuação reduzida em sua duração ou manutenção (Dollery, 1999; Dang et 

al., 2011). Diferentemente dos fármacos benzodiazepínicos, zolpidem apresenta 

pouco efeito sobre os estágios do sono em participantes saudáveis, aumentando os 

estágios 2 e de ondas lentas do sono, além de reduzir a latência do sono e melhorar 

a sua qualidade (MANDRIOLI ET AL., 2010; DANG ET AL., 2011). 

Diversos testes podem ser realizados para determinar a eficácia clínica deste 

fármaco, dentre os quais o mais utilizado é a polissonografia, que avalia através de 

sensores espalhados pelo corpo a atividade cerebral, muscular, ocular, frequência 
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ficou evidenciada, nos ratos, uma tendência a calcificação incompleta nos ossos do 

crânio, enquanto que nos coelhos doses acima de 16 mg/kg resultaram no aumento 

da perda fetal após a implantação e má ossificação de fetos viáveis. Esses achados 

podem ser explicados pela redução do peso corporal das mães e por conta de um 

retardamento da maturação fetal frequentemente ocasionada pelo uso de 

medicamentos sedativo-hipnóticos. Com a dose de 4 mg/kg não foram observados 

efeitos de toxicidade materna e fetal nos animais. Não foram relatados efeitos de 

mutagenicidade, genotoxicidade, aberrações cromossomais e síntese de DNA não 

programado com zolpidem. Não foi observado efeito carcinogênico deste 

medicamento em camundongos quando os mesmos foram acompanhados por 2 

anos após terem utilizado doses de 4, 18 e 80 mg/kg. Entretanto estudos realizados 

com ratos, evidenciaram a ocorrência de lipossarcomas renais (4 de 100 ratos – 3 

machos e 1 fêmea) em animais que receberam doses de 80 mg/kg/dia, e um caso 

de lipoma renal em um macho que recebeu 18 mg/kg/dia. Apesar disso, as taxas de 

incidência destes eventos foram os mesmos vistos em controles históricos e foram 

relacionados a ocorrências espontâneas (DOLLERY, 1999). 

Em estudos realizados com ratas prenhas observou-se a passagem de 

zolpidem e seus metabólitos pela barreira placentária, porém apresentando 

concentração no tecido do feto menor do que no materno. Existe pouca informação 

disponível sobre o efeito deste medicamento em mulheres grávidas e, desta forma, o 

mesmo enquadra-se na categoria C, na qual não há estudos adequados em 

mulheres e apesar de estudos em animais terem evidenciado alguns efeitos 

colaterais no feto, o seu benefício pode justificar o risco potencial durante a gravidez 

(JURIC ET AL., 2009; WANG ET AL., 2010; FDA). 

Em um estudo realizado por Juric e cols. em 2009, foram avaliadas 45 

mulheres grávidas que possuíam algum tipo de transtorno psicológico e utilizaram 

zolpidem em comparação com grupo controle pareado de 45 mulheres grávidas que 

igualmente possuíam algum transtorno psicológico e não fizeram uso do 

medicamento. Do total, 11 mulheres (24,4%) fizeram uso de zolpidem durante toda a 

gravidez, sendo que a grande maioria fez uso da medicação durante o 3º trimestre 

(77,8%) e utilizou a dose de 10 mg (n=43). A dose média utilizada foi 8,8±3,9 mg/dia 

por um tempo médio de 13,8±12,9 semanas. Amostras de sangue fetal (cordão 

umbilical) e materno foram coletadas no momento do nascimento, para posterior 

avaliação dos níveis plasmáticos de zolpidem. Além disso, foi coletada também a 
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história médica das pacientes e realizada uma entrevista com as mães 24 horas 

após o nascimento. Ao longo do período de acompanhamento do estudo na 

gravidez, as mães responderam questionários referentes à Escala de Depressão de 

Beck (Beck Depression Inventory – BDI) ao Índice de Qualidade do Sono de 

Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index) que foram comparados entre os grupos. 

As mulheres que fizeram uso de zolpidem apresentaram valores máximos maiores 

(22,7±10,4 versus 18,4±9,0; p>0,007) e média (16,7±9,6 versus 12,5±7,6; p> 0.008) 

de BDI significativamente mais altos na gravidez e valores de BDI (16,4±10,2 versus 

11,4±7,4; p> 0,007) mais altos na última visita antes do parto, quando comparado 

com o grupo controle pareado. Nenhuma má-formação foi relatada neste estudo, 

dentre as 90 mulheres grávidas. As taxas de partos prematuros (26,7%) e de baixo 

peso no nascimento (15,6%) não foram estatisticamente significativas. A 

concentração plasmática de zolpidem no sangue só pôde ser detectada em 6 duplas 

materno-infantil que haviam feito uso do medicamento menos de 24 horas antes do 

parto, e os valores encontrados foram inferiores aos esperados no plasma materno 

(<4 ng/ml - 64 ng/ml, média de 17,3±26,2 ng/ml) e no plasma do cordão umbilical (<4 

ng/ml - 15 ng/ml, média 8,2±4,8 ng/ml). A taxa de passagem de zolpidem pela 

barreira placentária foi altamente variável, com valores de concentração do cordão 

umbilical entre 48% e 275% da concentração materna. Esses resultados 

demonstraram que zolpidem atravessa a barreira placentária, pode ser detectada no 

sangue da criança se ingerido pela mãe em menos de 11 horas do nascimento e seu 

uso pode resultar em sintomas neonatais como baixo peso no nascimento e partos 

prematuros quando o medicamento é utilizado em período próximo ao nascimento 

(JURIC ET AL., 2009). 

Adicionalmente Wang e cols. (2010) realizaram um estudo observacional em 

Taiwan avaliando o banco de dados nacionais e analisando os riscos de desfechos 

adversos em mulheres grávidas que fizeram uso de zolpidem durante o período 

gestacional (n=2.497) em comparação com mulheres grávidas que não utilizaram o 

medicamento (n=12.485). Dados sociodemográficos, a história médica das mães e 

dos infantes foram coletados e analisados. Os principais resultados do estudo 

demonstraram diferenças significativas de nível educacional inferior (p< 0,001), 

hipertensão gestacional superior (p<0,001) e anemia superior (p= 0,001) nas mães 

que receberam zolpidem em comparação com as que não receberam. Com relação 

ao parto e características dos recém-nascidos, foi possível demonstrar que o uso de 
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mesmo fármaco, consideradas equivalentes farmacêuticos e administradas na 

mesma dose molar. Em farmacologia a intercambialidade indica a possibilidade de 

substituição de um medicamento por outro equivalente terapêutico receitado, após 

prova de bioequivalência. (ANVISA RE 1170, 2006; FDA – BIOAVAILABILITY AND 

BIOEQUIVALENCE REQUERIMENTS; 1998) 

Estudos de bioequivalência são, na maioria das vezes, realizados em 

participantes sadios que são recrutados segundo critérios que garantam 

homogeneidade de gêneros e são confinados sob condições padrão de alimentação, 

acomodações, etc. Durante o confinamento e após a administração do fármaco, são 

coletadas amostras (segundo um cronograma pré-estabelecido por profissionais 

treinados para garantir as mesmas condições de coleta em todos os tempos e para 

todos os participantes) em algum líquido biológico onde o fármaco possa ser 

quantificado. A análise é realizada considerando algumas medidas farmacocinéticas 

tais como, a área sob a curva da concentração da substância no plasma versus 

tempo (ASC), concentração máxima (Cmax) atingida pela substância e o tempo no 

qual a concentração máxima é atingida (Tmax) (figura 4). (ANVISA - MANUAL DE 

BOAS PRÁTICAS EM BIOEQUIVALÊNCIA, 2002) 

 

 

 
Figura 4: Curva de concentração plasmática de um fármaco 
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Entre os desenhos mais comuns em estudos clínicos de Bioequivalência 

temos o delineamento cross-over. Esse desenho possibilita vantagens em termos de 

precisão estatística e custo quando comparados ao delineamento paralelo, pois 

cada indivíduo é o seu próprio controle e assim elimina a influência da variabilidade 

metabólica intra participantes. Nesse modelo para cada participante é administrada 

mais de uma formulação de um mesmo medicamento em períodos diferentes e em 

determinada sequência. Entre os períodos deve ser respeitado o período de 

eliminação do fármaco (washout), que deve ser no mínimo, sete meias-vidas de 

eliminação do fármaco. Aqui se faz importante conceituar a medida farmacocinética 

tempo de meia vida (t1/2) que corresponde ao tempo necessário para que a 

concentração plasmática seja reduzida pela metade. 

Um estudo de Bioequivalência é composto por três etapas, todas elas 

previstas em um protocolo clínico previamente aprovado, tanto tecnicamente quanto 

eticamente.  

A Etapa Clínica é onde se inicia a triagem de participantes sadios, que após 

exames clínicos que atestem sua aptidão para participação no estudo é aplicado a 

ele o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), termo este que explicita 

ao participante todos os procedimentos adotados e informações pertinentes. Em 

seguida os participantes são internados, processo acompanhado como um todo por 

profissionais qualificados (médicos, farmacêuticos e enfermeiros) seguindo sempre 

as Boas Práticas Clínicas, então é administrado o tratamento padronizado e 

realizadas as coletas das amostras em tempos pré-determinados levando em 

consideração as características farmacocinéticas do fármaco. A ANVISA determina 

que a coleta de amostras contemple um tempo de pelo menos 3 a 5 vezes a meia-

vida de eliminação do fármaco ou do metabólito, isso garante a adequada 

caracterização do perfil plasmático, concentração versus tempo, da droga. 

É na Etapa Analítica que ocorre a quantificação do fármaco na matriz 

biológica (sangue, plasma, soro, urina) coletado e processado durante a etapa 

clínica, utilizando metodologia específica. A quantificação do fármaco nas amostras 

acontece através da aplicação de um método bioanalítico validado, e então a 

obtenção da curva de concentração plasmática em função do tempo. A partir dessa 

curva, são calculados os parâmetros farmacocinéticos necessários para estabelecer 

a bioequivalência, vale ressaltar que a Etapa deve ser conduzida seguindo as boas 

práticas de laboratório. 
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massa. Esta seção separa os íons, no espaço e no tempo, de acordo com a sua 

razão massa por carga. Depois de os íons serem separados, eles são detectados. 

(LEE, 2003) 

 

 

Figura 6: Esquema de funcionamento e partes básicas do Espectrômetro de Massas.  
Fonte: adaptado de Lee, S. 2003 

 

A seleção de uma entrada das amostras depende da matriz na qual ela está 

contida. A maioria das técnicas de ionização são projetadas para moléculas em fase 

gasosa de modo que a entrada deve transferir o analito na fonte como uma molécula 

em fase gasosa, se o analito for suficientemente volátil e termicamente estável. 

Gases e amostras com alta pressão de vapor são introduzidos diretamente para a 

região de fonte enquanto os líquidos e os sólidos são geralmente aquecidos para 

aumentar a pressão de vapor para análise. Se o analito é termicamente instável 

(decompõe-se em altas temperaturas) ou se ele não tem uma pressão de vapor 

suficiente, a amostra deve ser diretamente ionizada a partir da fase condensada. 

Estas técnicas de ionização direta requerem uma instrumentação especial e são 

mais difíceis de usar, no entanto, elas podem estender a gama de compostos que 

podem ser analisados por espectrometria de massa. 

A cromatografia líquida é empregada como técnica de separação para 

introduzir termicamente compostos lábeis que não são facilmente separados por 

cromatografia em fase gasosa por algum motivo, seja ele químico ou por outra 

conveniência. Estas técnicas acopladas já foram submetidas a um desenvolvimento 

considerável através dos anos e são rotina nos dias atuais. 
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Uma variedade de técnicas de ionização é utilizada para a espectrometria de 

massa. A maioria dessas técnicas consiste em excitar a molécula neutra do analito 

que depois ejetará um elétron para formar um radical cátion. As considerações mais 

importantes consideradas para a seleção da técnica utilizada são o estado físico da 

substância a ser analisada e a energia de ionização. Para fases gasosas se aplica a 

ionização de elétrons e a ionização química, já para amostras em fase condensada 

são mais adequadas as técnicas de bombardeamento atômico rápido, íon 

secundário da espectrometria de massa, electrospray e matriz de dessorção a laser 

assistida. A energia de ionização é significativa, porque ela controla a quantidade de 

fragmentação observada no espectro de massa. (LEE, 2003) 

A técnica de ionização Electrospray (ESI) é a mais comumente aplicada na 

interface LC/MS (Cromatografia Líquida acoplada à espectrometria de massas). É 

utilizada para a análise de moléculas polares que apresentam íons pré-formados em 

solução, transformando íons dessa solução em íons na fase gasosa. A ionização de 

calor lábeis e de compostos com elevadas massas moleculares, tais como proteínas 

e peptídeos, podem ser detectados e mensurados por esta técnica.  A ESI pode ser 

eficazmente aplicada como uma interface para o HPLC. É uma técnica de ionização 

suave que é utilizada para a determinação do peso molecular de uma ampla 

variedade de analitos. A amostra proveniente da cromatografia líquida de alta 

eficiência, é pulverizada, em forma de solução, através da agulha capilar que é 

mantida em um potencial elétrico de 5 kV aproximadamente, essa tensão aplicada 

através da agulha faz com que o líquido de pulverização seja carregado, devido à 

nebulização. As gotículas atravessam um fluxo de gás seco e calor, se evaporando. 

(VAN BRAMER, 1998) 

À medida que a gotícula diminui em tamanho, a densidade da carga sobre a 

superfície da gotícula aumenta. Quando a repulsão de Coulomb atua com as cargas 

na superfície, as forças da tensão superficial são superadas (o limite de Rayleigh), a 

gota se desintegra para formar gotículas de segunda geração. O processo ocorre 

repetidamente, assim os íons vão desocupando as gotículas e se dirigem para 

dentro do analisador de massa. A figura 7 ilustra de forma esquemática o 

funcionamento da técnica ESI. (SHELKE, 2012) 
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Figura 7: Esquema de funcionamento da técnica de Ionização por Electrospray (ESI) 
Fonte: adaptado de Shelke PG. 2012. 

 

Depois dos íons serem formados eles são acelerados para o analisador de 

massa através de um campo elétrico. O analisador de massa separa estes íons de 

acordo com o seu valor da relação massa-carga (m/z). A seleção do modelo de 

analisador de massas está diretamente relacionada com a resolução desejada, faixa 

de massa trabalhada, limites da taxa de detecção e de digitalização necessária para 

determinada aplicação. Cada analisador tem operação e características diferentes e 

a seleção do instrumento envolve conhecimentos importantes. (LEE, 2003; VAN 

BRAMER, 1998; SHELKE, 2012) 

O sistema de monitorização de reações múltiplas (MRM) acoplada ao 

espectrômetro de massa de triplo quadrupolo (figura 8) é um método e tem sido o 

principal instrumento para a quantificação de moléculas pequenas, uma vez que 

ensaios quantitativos baseados nessa técnica devem ter as características 

necessárias exigidas para estes complexos estudos: alta especificidade, 

sensibilidade, capacidade de multiplexação e precisão. 

Os analisadores dos espectrômetros de massa separam as espécies 

carregadas eletricamente, de acordo com sua relação massa/carga, e assim 

determina a abundância e massa de cada uma das espécies iônicas em análise. O 

modo MRM com triplo quadrupolo é formado por quatro hastes dispostas 

configurando um quadrado, pelo centro do qual atravessam as espécies carregadas 

eletricamente. Na primeira etapa o íon de interesse (o precursor), proveniente do 

Electrospray, é pré-selecionado e separado dos demais por potencial elétrico e rádio 

frequência, assim apenas a molécula com a relação massa/carga desejada é 
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2. Objetivos 

 

O objetivo primário foi comparar a biodisponibilidade de duas formulações 

contendo hemitartarato de Zolpidem, sendo o medicamento teste um comprimido 

orodispersível e o medicamento comparador um comprimido sublingual, a fim de 

determinar se são bioequivalentes. A comparabilidade foi através de um método 

devidamente desenvolvido e subsequentemente validado em Cromatografia Líquida 

de Alta Eficiência acoplado à Espectrometria de Massa, quantificando assim o 

analito em questão, em plasma humano. 

O objetivo secundário foi avaliar a segurança e tolerabilidade através da 

análise de exames laboratoriais e clínicos, Eletrocardiograma (ECG) e a incidência 

de eventos adversos reportados. 
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realizam também um ECG e posteriormente são encaminhados para realização de 

exames laboratoriais descritos na tabela 7. 

Tabela 6: Exames físicos, história médica e dados antropométricos. 

Categoria  Exames 

História Médica 

 Alergias; olhos, nariz e garganta; sistema respiratório, cardiovascular, 

gastrintestinal, gênito urinário, nervoso central, hematopoiético-

linfático, endócrino; dermatológico, musculoesquelético; estabilidade 

emocional, história familiar e cirurgia. 

Exame Físico  

Olhos, orelhas, nariz, garganta, pescoço (incluindo tireoide), coração, 

pulmões, abdômen (incluindo fígado e baço), pele, linfonodos, 

urogenital, sistema nervoso, esqueleto e músculos 

Dados 

Antropométricos  

Pressão arterial (medida 5 minutos após descanso, na posição 

sentada), pulso, altura, peso (roupas leves), índice de massa corpórea 

e temperatura axilar em ºC. 

 

Tabela 7: Exames Laboratoriais vinculados ao Processo de Seleção dos Participantes. 

Categoria Exames 

Análise 

hematológica 

Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial de 

leucócitos, contagem de glóbulos vermelhos e contagem de 

plaquetas 

Análise Bioquímica 

Ureia, creatinina, bilirrubina total e frações, proteínas totais e frações, 

albumina, 

glicemia em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, SGPT, colesterol 

total, triglicérides, ácido úrico e γGT 

Urina Sumário de urina (Urina I) 

Fezes Protoparasitológico 

Sorologia 
Análise Sorológica para: hepatite B (HBsAg e Anti-HBc), 

hepatite C e HIV (1+2) 

Outros β-HCG para mulheres 
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Após o recebimento dos resultados dos exames, os participantes são 

informados quanto à aptidão física para participação em um estudo clínico ou são 

dadas as orientações pertinentes em caso contrário. 

Por ocasião da consulta médica os participantes foram também informados 

sobre as restrições do uso de medicamentos e demais quesitos constantes no 

protocolo do Estudo. Os participantes também são concomitantemente observados 

quanto às condições emocionais para participação no Estudo. 

Após a leitura do protocolo do estudo, consultou-se o banco de participantes 

aprovados no recrutamento e, levando em conta os critérios de inclusão e exclusão, 

selecionou um número de participantes adequado para atender às necessidades de 

inclusão no estudo. Os participantes foram contatados via telefone e informados 

sobre a data da reunião prévia à internação. 

Após terem sido prestadas informações adicionais relativas ao estudo e 

esclarecidas todas as dúvidas restantes, com o aceite, os participantes assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo III) para participação no 

estudo. 

Após a seleção os participantes que foram considerados qualificados para 

participar, foram internados em 2 períodos de aproximadamente 36 horas cada, com 

pelo menos 7 meias-vidas de intervalo entre as internações que, para se manter o 

mesmo dia da semana, foi de 7 dias. Foi solicitado ao participante que se 

apresentasse para internação aproximadamente às 18 horas na tarde anterior de 

cada período de tratamento. Os participantes tiveram assistência e cuidados 

especializados durante todos os períodos de tratamento, o que incluiu uma 

averiguação sumária de suas condições quando de seu confinamento e no momento 

da alta, de forma a possibilitar avaliar sua aderência aos quesitos constantes no 

protocolo. 

Os exames laboratoriais e o ECG pós-estudo foram realizados 30 dias após a 

última coleta de sangue do ensaio em horário previamente combinado. Toda a regra 

aplicada se encontra no Anexo IV. 

Após o recebimento destes resultados, os participantes foram convocados 

para comparecer à unidade ambulatorial para o exame clínico de alta, ocasião em 

que foram dispensados. No entanto, participantes que apresentaram eventos 

adversos, foram acompanhados clinicamente, independentemente da conclusão do 

estudo. 
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que devem ser atendidos os limites mínimos da faixa de referência fornecida pelo 

laboratório. O julgamento das discretas variações como clinicamente não 

significantes devem considerar também os efeitos colaterais do fármaco, na dose a 

ser empregada no estudo, como não adjuvantes no aumento do desvio desses 

parâmetros. 

Hábitos e Dependências: 

 Participante é fumante; 

 O participante ingere mais do que 5 xícaras de café ou chá por dia; 

 Hábitos alimentares incomuns; 

 Apresenta história de abuso de álcool ou drogas ou consumo expressivo de 

álcool (> 35g/dia); 

 

Condições encontradas nos dias/meses que antecedem o estudo: 

 Fez uso de medicação regular dentro das 2 semanas que antecederam o 

início do tratamento ou fez uso de qualquer medicação dentro de uma 

semana, excetuando-se anticoncepcionais por via oral ou os casos em que, 

com base na meia-vida do fármaco e/ou metabólitos ativos, possa ser 

assumida a completa eliminação; 

 Foi internado por qualquer motivo até 8 semanas antes do início do 

primeiro período de tratamento deste estudo; 

 Tratamento dentro dos 6 meses prévios ao estudo com qualquer droga 

conhecida de ter um potencial tóxico bem definido nos grandes órgãos; 

 O participante participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu 

qualquer droga experimental dentro dos seis meses que antecedem o início 

deste estudo; 

 O participante doou ou perdeu 450mL ou mais de sangue durante três 

meses que antecederam o estudo ou efetuou 3 doações (mulheres) / 4 

doações (homens) dentro dos 12 meses que precederam o estudo; 

 

Outras condições: 

 O participante apresenta qualquer condição que o impede de participar do 

estudo pelo julgamento do investigador; 
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Seletividade: capacidade do método de diferenciar e quantificar o analito e PI 

na presença de outros componentes da amostra. São analisadas amostras branco 

de plasma humano obtidas de 6 (seis) fontes distintas sendo 4 (quatro) amostras 

normais, 1 (uma) lipêmica e 1 (uma) hemolisada. Os resultados devem ser 

comparados com aqueles obtidos nas amostras processadas do LIQ. As respostas 

de picos interferentes próximo ao tempo de retenção do analito devem ser inferiores 

a 20% da resposta do analito nas amostras do LIQ e as respostas de picos 

interferentes próximo ao tempo de retenção do PI devem ser inferiores a 5% da 

resposta do PI. 

Seletividade na presença de fármacos de uso concomitante e comedicações: 

capacidade de avaliar a interferência dos fármacos que podem ser usados durante a 

etapa clínica do estudo. Para confirmar a seletividade do método, são analisadas 

amostras branco de plasma humano, sendo amostras normais, lipêmica e 

hemolisada contaminadas com os fármacos de uso concomitante/comedicações. 

Efeito residual (carryover): efeito gerado pelo aparecimento ou aumento do 

sinal do analito ou PI causado por contaminação proveniente de amostras 

analisadas anteriormente. São analisadas 3 (três) injeções da mesma amostra 

branco, sendo 1 (uma) antes e 2 (duas) logo após a injeção de pelo menos uma 

amostra processada do LSQ. Os resultados devem ser comparados com aqueles 

obtidos de amostras processadas do LIQ. As respostas de picos interferentes no 

tempo de retenção do analito devem ser inferiores a 20% da resposta do analito nas 

amostras processadas do LIQ e as respostas de picos interferentes no tempo de 

retenção do PI devem ser inferiores a 5% da resposta do PI.     

Efeito matriz: efeito na resposta do analito ou PI causado por componentes da 

matriz biológica. São analisadas amostras de 8 (oito) fontes distintas, sendo 4 

(quatro) normais, 2 (duas) lipêmicas e 2 (duas) hemolisadas, adicionando-se 

posteriormente analito e PI nas mesmas concentrações de CQB e CQA.  As 

amostras hemolisadas do ensaio devem apresentar grau de hemólise mais alto 

(grau 4) para que desta forma, os demais níveis inferiores de hemólise sejam 

compreendidos.  

Efeito matriz na presença de fármacos de uso concomitante e comedicações: 

efeito na resposta do analito ou PI causado pelo uso de fármacos 

concomitantes/comedicações durante a etapa clínica. São analisadas amostras de 8 

(oito) fontes distintas, sendo 4 (quatro) normais, 2 (duas) lipêmicas e 2 (duas) 
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hemolisadas, adicionando-se posteriormente soluções de analito e PI nas mesmas 

concentrações de CQB e CQA contaminados com os fármacos de uso concomitante 

e comedicações.  

Curva de calibração/ Linearidade: relação entre a resposta do instrumento e a 

concentração conhecida do analito. São construídas e avaliadas, no mínimo, três 

curvas de calibração que incluam a análise da amostra branco, da amostra zero e 

de, no mínimo, 6 (seis) amostras de diferentes concentrações do padrão do analito 

adicionadas de PI. A linearidade da curva de calibração é avaliada dentro dos 

seguintes critérios quanto aos padrões de calibração: a) desvio menor ou igual a 

20% em relação à concentração nominal para os padrões do LIQ; b) desvio menor 

ou igual a 15% em relação à concentração nominal para os outros padrões de 

calibração.  Quanto a curva de calibração: a) no mínimo 75% (setenta e cinco por 

cento) dos padrões de calibração aprovados conforme os critérios anteriores; b) no 

mínimo 6 (seis) padrões de calibração de concentrações diferentes, incluindo o LIQ 

e o LSQ, aprovados conforme os critérios anteriores. 

Precisão: proximidade dos resultados obtidos por repetidas aferições de 

múltiplas alíquotas de uma única fonte de matriz. Determinada em uma mesma 

corrida (precisão intracorrida) e em, no mínimo, 3 (três) corridas diferentes (precisão 

intercorridas). Em cada corrida devem ser realizadas no mínimo 5 (cinco) replicatas 

em, pelo menos, 5 (cinco) concentrações: LIQ, CQB, CQM, CQA e CQD. A precisão 

deve ser expressa como desvio padrão relativo (DPR) ou coeficiente de variação 

(CV%), não se admitindo valores superiores a 15%, exceto para o LIQ, para o qual 

se admite valores menores ou iguais a 20%. 

Exatidão: concordância entre o resultado de um ensaio e um valor de 

referência. Determinada em uma mesma corrida (precisão intracorrida) e em, no 

mínimo, 3 (três) corridas diferentes (precisão intercorridas). Em cada corrida devem 

ser realizadas no mínimo 5 (cinco) replicatas em, pelo menos, 5 (cinco) 

concentrações: LIQ, CQB, CQM, CQA e CQD. Deve abranger corridas em dias 

distintos e é expressa pelo Erro Padrão Relativo (EPR), não se admitindo valores 

fora da faixa de ± 15% do valor nominal, exceto para o LIQ, para o qual não se 

admitem valores fora da faixa de ± 20%.  

Estabilidade do Analito em Matriz Biológica e Solução: determina se a 

concentração de um analito mantém-se dentro de limites estabelecidos, numa dada 

matriz, sob condições específicas, que reproduzem as condições de 
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armazenamento, preparo e análise das amostras em estudo. Os estudos de 

estabilidade utilizam um conjunto de amostras de matriz biológica adicionadas de 

soluções do analito e PI, no mesmo anticoagulante utilizado nas amostras em 

estudo. São empregadas no mínimo três amostras de CQB e CQA, analisadas 

imediatamente após sua preparação e após serem submetidas às condições de 

ensaio aplicáveis:  

- Estabilidade após ciclos de congelamento e degelo: as amostras devem ser 

congeladas à temperatura indicada para o armazenamento e mantidas por no 

mínimo 12 (doze) horas, sendo então submetidas ao descongelamento à 

temperatura ambiente. Quando completamente descongeladas, as amostras devem 

ser novamente congeladas à temperatura indicada para o armazenamento por, no 

mínimo, 12 (doze) horas, e assim sucessivamente, quantificando-se o analito nas 

amostras após o último ciclo. O número de ciclos de congelamento e 

descongelamento deve ser igual ou maior ao número de ciclos a que serão 

submetidas as amostras em estudo. 

- Estabilidade de curta duração: As amostras do estudo de estabilidade de 

curta duração devem ser processadas e analisadas após permanecerem a 

temperatura ambiente, ou na temperatura de processamento estabelecida para o 

método bioanalítico, por tempo superior ao que as amostras em estudo serão 

mantidas nas mesmas condições durante o estudo. 

- Estabilidade de longa duração: As amostras devem ser processadas e 

analisadas após serem armazenadas por período que exceda o intervalo de tempo 

compreendido entre a coleta da primeira amostra em estudo e a análise da última. A 

temperatura utilizada no estudo de estabilidade deve reproduzir a temperatura a que 

forem armazenadas as amostras em estudo. 

- Estabilidade pós-processamento: As amostras devem ser processadas e 

mantidas sob as mesmas condições de análise das amostras em estudo. O período 

deve ser superior ao intervalo de tempo compreendido entre o término de preparo 

das amostras e o final da corrida analítica mais longa. Caso seja realizado algum 

armazenamento além do auto injetor, deve ser comprovada a estabilidade nessas 

condições. 

- Estabilidade em solução: Deve ser demonstrada a estabilidade do analito e 

do PI em, no mínimo, 3 amostras da solução primária de maior concentração e da 

solução de trabalho de menor concentração por tempo superior ao período de uso 
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 Reanálise por erro de processamento ou falha do equipamento durante a 

análise de uma amostra: relatada a média dos dois resultados obtidos ou o 

único resultado disponível, em caso de erro de processamento ou falha de 

equipamento restrita a uma das réplicas, salvo a identificação de outra 

razão que implique nova repetição da análise. 

 

Caso seja diagnosticado erro de processamento ou falha de equipamento 

restrita a uma das réplicas oriundas da reanálise, será considerado para fins de 

avaliação o valor original e o valor da réplica válida, utilizando-se o seguinte critério: 

 Se o valor obtido durante a reanálise estiver dentro de +/- 15% do valor 

original, então o valor original será confirmado e relatado. 

 Se a diferença em relação ao valor original estiver entre 15% e 40%, a 

média entre os dois valores será relatada. 

 Se a diferença em relação ao valor original for maior do que 40% adotar-

se-á o seguinte procedimento:  

a) no caso da possibilidade de se realizar uma nova reanálise em duplicata, o 

valor obtido durante a primeira reanálise não mais será considerado, e serão 

utilizados para a nova avaliação o valor original e os resultados obtidos durante a 

segunda reanálise, aplicando-se os mesmos critérios acima descritos para o cálculo 

do resultado a ser relatado; 

b) no caso de haver volume de plasma suficiente somente para análise em 

simplicata, nova reanálise será realizada, considerando-se para efeito de cálculo do 

valor a ser relatado os critérios definidos acima para reanálise em duplicata, 

envolvendo os 3 resultados obtidos (valor original, valor da 1ª reanálise e valor da 2ª 

reanálise); 

c) caso não houver plasma suficiente para repetir a re-análise, o fato deverá 

ser relatado como desvio de protocolo e, em geral, o resultado será declarado como 

"não relatável", salvo outra consideração devidamente justificada, relatada pelo 

diretor de estudo. 

Caso seja diagnosticado erro de processamento ou falha do equipamento 

durante a análise das duas réplicas, será considerado análise nula, e os mesmos 

critérios acima serão considerados para a avaliação da possibilidade de uma nova 

reanálise. 
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                                 Tabela 9: Reagentes utilizados na análise do Zolpidem. 

Reagente  Descrição 

Acetonitrila Grau HPLC 

Metanol Grau HPLC 

Água Milli_Q Grau HPLC 

Ácido Fórmico Grau para análise 

Acetato de Amônio  Grau para análise 

 

 

 

A seguir, na tabela 10, estão discriminados os instrumentos empregados na 

análise do Zolpidem. 

 

 

 

                 Tabela 10: Instrumentos utilizados na análise do Zolpidem. 

Materiais  Fabricante / País 

Pipetas ajustáveis (P200, P1000 e P10000) Gilson, França 

Ponteiras Plásticas para Pipetas Ajustáveis 
Ponteira Amarela (capacidade 5 - 200 μL) 
Ponteira Azul (capacidade 200 - 1000 μL) 

Gilson, França 

Tubos de ensaio de vidro 120 x 12 mm Laborglass, Brasil 

Eppendorf repeater pipette Eppendorf, USA 

Tubos Plásticos com capacidade de 15 e 50 mL  Costar, Brasil 

Tubos teste de vidro descartáveis 75 x 12 mm Costar, Brasil 

Placa de PCR Axygen, USA 

Vortex mixer Fischer, USA 

Balança analítica AND, Japão 

 

 

Os equipamentos utilizados na análise do zolpidem estão relacionados na 

tabela 11. 
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Faixa de linearidade 1 - 250 ng/mL 

Tipo de equação y = a + bx (1/x2 weighted) 

Controle qualidade baixa concentração (CQB) 3 ng/mL 

Controle qualidade média concentração 

(CQM1) 
50 ng/mL 

Controle qualidade média concentração 

(CQM2) 
120 ng/mL 

Controle qualidade alta concentração (CQA) 200 ng/mL 

Controle qualidade diluição (CQD) 400 ng/mL 

Estabilidade pós-processamento 53 horas e 30 minutos 

Estabilidade após ciclos de cong. e descong. 3 ciclos 

Estabilidade de curta duração 6 horas  

Estabilidade Master Solution à 4°C 4 dias 

Estabilidade Master Solution à temp. ambiente 6 horas 

Estabilidade Working Solution à 4°C 4 dias 

Estabilidade Working Solution à temp. 

ambiente 
6 horas 

 

Abaixo, na tabela 14, estão descritas as condições cromatográficas gerais 

empregadas na análise do zolpidem. 

 

Tabela 14: Condições cromatográficas gerais para análise do zolpidem. 

Fase Móvel 
Acetonitrila / H2O (70/30; v/v) + 10mM de Acetato de 

Amônio + 0,1% de Ácido Fórmico 

Coluna Analítica 
Genesis C8 120A, 100 x 2.1 mm, 4 um, FK10962E (GRU 

C8-13) 

Temperatura do Auto-Injetor 8° 

Fluxo  350 uL/min 

Pressão Contrária  63 bar 

Temperatura da Coluna  65ºC 

Volume de Injeção  10 uL 

Tempo de corrida 3 min 

 

 

Na tabela 15 estão listados os parâmetros individuais de detecção utilizados 

na análise do zolpidem.  
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final e diluição são apresentados na tabela 17 e documentados nos registros do 

estudo. Tubos de plástico, tipo Falcon foram etiquetados e codificados. Essas 

soluções de trabalho foram armazenadas a +/- 4 ºC. Na mesma tabela estão 

evidenciadas as soluções de trabalho que foram preparadas como base para a 

preparação do padrão interno. O modo de preparo, a identificação dos tubos e o 

armazenamento da solução foram realizados da mesma maneira como descrito para 

o padrão de calibração. 

 

Tabela 17: Soluções de trabalho do analito zolpidem e do padrão interno diazepam. 

Soluções  
Conc. Final 

(ng/mL) 

Volume 

adicionado 

(mL) 

Concentração 

(ng/mL) 

Volume de 

diluente 

(mL) 

Volume 

final (mL) 

Fator de 

diluição 

Sol. Master1 100000 2.581 310000 5.419 8 3.10 

Sol. Master2 10000 1.000 100000 9.000 10 10.00 

LSQ 2500 2.500 10000 7.500 10 4.00 

CC6 1500 6.000 2500 4.000 10 1.67 

CC5 750 5.000 1500 5.000 10 2.00 

CC4 400 5.333 750 4.667 10 1.88 

CC3 100 2.500 400 7.500 10 4.00 

CC2 50 5.000 100 5.000 10 2.00 

CC1 20 2.000 100 8.000 10 5.00 

LIQ 10 1.000 100 9.000 10 10.00 

CQD 4000 0.480 100000 11.52 12 25 

CQA 2000 6.000 4000 6.00 12 2 

CQM1 1200 7.200 2000 4.80 12 2 

CQM2 500 5.000 1200 7.00 12 2 

CQB 30 0.720 500 11.28 12 17 

Sol. Master IS 10000 2.778 360000 7.222 10 4 

Sol. IS 1 10000 1.000 100000 9.000 10 10 

Sol. IS 1 1000 1.000 10000 9.000 10 10 

 

Todas as outras soluções foram preparadas e utilizadas a fresco de acordo 

com um protocolo analítico e etiquetadas adequadamente. O armazenamento 

temporário (quando aplicável) foi realizado entre +4 ºC e + 8°C. As soluções 

utilizadas estão descritas na tabela 18. 
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dos participantes. Onde se considera o critério da bioequivalência média sob o 

delineamento experimental crossover 2x2.  

As análises estatísticas foram conduzidas após transformação logarítmica 

baseada em modelo aditivo para todos os valores de ASC e Cmax. Os parâmetros 

Tmax, T½, Ke não serão considerados estatisticamente. Foi empregada análise de 

variância apropriada para o modelo de 2 períodos cruzados, sob os dados de ASC e 

Cmax transformados logaritmicamente, a qual considerou em seu modelo os efeitos 

de sequência, participante dentro da sequência, tratamento e período. 

A verificação de existência de efeito residual foi realizada com base nos 

testes de sequência ANOVA, utilizando-se como parâmetro o valor de P – também 

conhecido como nível descritivo do teste, é a probabilidade de que a estatística do 

teste tenha valor extremo em relação ao valor observado quando a hipótese H0 é 

verdadeira – obtido com base no efeito de sequência (Sequence Hypothesis of 

model effects). O efeito de sequência foi avaliado com significância de p ≤ 0.10, 

todos os demais efeitos foram avaliados com significância de p ≤ 0.05. 

Foram calculados os pontos paramétricos e estimativas dos intervalos da 

razão T/R (formulação "teste" / formulação "referência") para valores ASC e Cmax. A 

biodisponibilidade relativa da formulação Teste versus Referência foi avaliada pelas 

razões das médias geométricas (pontos estimados). O intervalo de confiança de 

90% serviu como estimativa de intervalo e foi determinado por análises paramétricas 

(dois testes t unicaudais – p=0.05). 

As formulações em estudo serão consideradas com biodisponibilidades 

equivalentes quando o intervalo de confiança (IC) de 90% da média geométrica da 

ASC (no que diz respeito à extensão da absorção) e Cmax (no que diz respeito à 

velocidade de absorção) estiverem dentro do intervalo de 80-125% da média 

geométrica da formulação referência (regras do FDA para estudos de 

bioequivalência e da RDC 56 de 08 de outubro de 2014 da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária e Resoluções complementares). 

No que se refere aos diferentes parâmetros de ASC, para efeito de decisão 

de bioequivalência, no relatório final, a análise considerou como variável alvo a 

ASC0-túltimo, desde que a parte avaliada seja superior a 80% da ASC0-inf em pelo 

menos 90% dos participantes. 

A entrada de dados e seu processamento inicial foram realizados através de 

arquivos MS Excel, com base nos dados derivados dos equipamentos de análise. 
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Os dados brutos bem como os resultados das avaliações farmacocinéticas e 

estatísticas estão disponíveis em papel e em meio eletrônico. 

A análise foi realizada com o emprego dos seguintes softwares: WinNonLin 

Professional Edition, Versão 7.0; Microsoft Excel Versão 2010 e Graph Pad Prism 

Versão 3.02. 
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Exatidão e precisão das amostras CQ: A tabela 20 ilustra os valores de exatidão e 

precisão para inter- e intra-corrida. Todos os parâmetros descritos estão de acordo 

com as normas do FDA e ANVISA (precisão menor que 15% e exatidão entre 85-

115%), portanto os CQs nas concentrações baixa, média e alta estão validados. 

 
Tabela 20: Parâmetros de validação dos CQ’s 

 

Intra-corrida  

     (Val01) 

                 Inter-corrida 

                (Val01, Val02 e Val 03)   

  Precisão Exatidão Precisão      Exatidão      

 CQB 4.5 101.0  5.3                  98.0 

CQM I 1.0 105.4      3.1                 102.7 

CQM II 2.8 92.9                     4.0                  95.8 

CQA                 2.8 94.1      3.4                  92.5 

     

     

Processo de reinjeção: O processo de reinjeção foi validado através da injeção de 

um LIQ selecionado e amostras de CQs. A relação entre as amostras originais e 

reinjetadas foi avaliada. Os resultados apresentados mostraram uma variação menor 

que 20% (para as amostras de LIQ) e de 15% (para o CQs). Consequentemente, as 

amostras podem ser reinjetadas dentro do permitido como validado através do teste 

de estabilidade pós-processo.  

 

Estabilidade: Os procedimentos de estabilidade avaliaram a estabilidade do analito e 

do padrão interno na matriz biológica (plasma humano) frente a um sincronismo e 

condições de temperatura distintas. A estabilidade do analito em soluções padrão, 

também foi avaliada.  

Os itens a seguir resumem os resultados obtidos para cada teste de estabilidade 

executado durante o processo de validação para o analito e seu padrão interno: 

 

- Estabilidade de Pós-processamento  

Os testes executados indicam que o analito das amostras processadas podem 

permanecer à temperatura do auto-injetor por pelo menos 53 horas e 30 minutos, 

desde que durante este período, as amostras não apresentem nenhuma degradação 

significativa. 
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- Estabilidade de Ciclos de Congelamento e Descongelamento  

Os testes executados indicam que o analito no plasma humano é estável pelo 

menos por três ciclos de congelamento e descongelamento quando armazenado a -

20ºC e descongelado à temperatura ambiente. 

- Estabilidade de Curta Duração  

Os testes executados indicam que o analito no plasma humano quando 

descongelado à temperatura ambiente e processado após 6 horas não apresentou 

degradação significativa. 

- Estabilidade de Master Solution  

Os testes executados e a inspeção visual indicam que as soluções padrão do analito 

e padrão interno quando armazenados na temperatura ambiente não apresentaram 

a degradação significativa até 6 horas quando armazenados à 4ºC não 

apresentaram degradação significativa até 4 dias para o analito e IS. 

- Estabilidade de Working Solutions  

Os testes executados indicam que o analito da Working Solution do analito e padrão 

interno quando mantidos à temperatura ambiente por 6 horas e refrigerados à 4°C 

durante 4 dias não apresentaram degradação significativa. 

 

Os testes de estabilidade, Pós-processamento, Ciclos de Congelamento e 

Descongelamento, Curta Duração, Master Solution e Working Solutions não 

apresentaram degradação significativa nas temperaturas e períodos especificados 

neste documento. 

Quanto as curvas de calibração, os resultados obtidos estão descritos na 

tabela 21: 

 

Tabela 21: Data e hora das listas aprovadas 

Corrida 

Analítica 

Amostras 
desconhecidas 
quantificadas 

nas listas 
 

Data 
Início 

 

Hora 
Início 

 

Data do 
Término 

 

Hora do 
Termino 

 

N° de 
amostras 

 

Resultados 
 

GDN02517
LAD01 

 

Vols. 01, 02, 
03 e 04 

 

24-fev-18 
 

13:39 
 

25-fev-18 
 

8:21 
 278 Aprovado 

 

GDN02517
LAD02rj 

 

Vols. 05, 06, 
07 e 08 

 

25-fev-18 
 8:25 26-fev-18 17:42 278 

Aprovado 
 

GDN02517 Vols. 09, 10, 26-fev-18 17:46 27-fev-18 12:27 278 Aprovado 
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Tabela 22: Estatística descritiva dos parâmetros farmacocinéticos resultantes da determinação da 
formulação Teste (zolpidem)  

Variável (N=30)    Média    DP    Min    Max    CV%   

 ASCinf ([ng*hr]/mL) 456,02 247,66 71,46 1105,15 60,23 

 ASCúlt ([ng*hr]/mL) 432,31 244,49 68,32 933,45 56,55 

 Cmax (ng*/mL) 97,69 38,11 26,36 162,49 39,01 

 Ke (1/hr)  0,22 0,1 0,08 0,54 47,33 

 T1/2 (hr) 3,86 1,92 1,28 8,83 49,79 

 Tmax (hr) 0,82 0,42 0,33 2 51,47 

 

Tabela 23: Estatística descritiva dos parâmetros farmacocinéticos resultantes da determinação da 
formulação Referência (zolpidem)  

Variável (N=30)    Média    DP    Min    Max    CV%   

 ASCinf ([ng*hr]/mL) 442,41 225,36 83,75 932,12 50,94 

 ASCúlt ([ng*hr]/mL) 426,24 210,26 79,97 829,82 49,33 

 Cmax (ng*/mL) 96,79 39 40,92 208,62 40,29 

 Ke (1/hr)  0,21 0,09 0,09 0,47 40,1 

 T1/2 (hr) 3,77 1,57 1,46 7,81 41,6 

 Tmax (hr) 0,94 0,64 0,33 3,67 68,53 

 

Tabela 24: Média geométrica da razão e o intervalo confiança de 90% determinados para Cmax e 
ASCúltimo Teste vs. Referência (zolpidem)  

%  Razão    90% Intervalo de Confiança    Poder   

 Cmax   99,731273  93,688819 – 106,16343   99,99 

 ASCtúltimo  97,43814  91,846084 – 103,37067   100,00 

 ASCinf   98,303339  92,479045 – 104,49444   99,99 
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5. Conclusão 

 

Todos os procedimentos da Etapa Clínica dos Estudos foram realizados de 

forma padronizada, seguindo os protocolos clínicos e requisitos de boas práticas 

clínicas. 

A administração dos produtos sob investigação foi realizada de acordo com o 

previsto na tabela de aleatorização para todos os participantes que compareceram à 

etapa clínica, observando-se o período de washout de 7 dias entre as 

administrações dos períodos do estudo. 

Houve um total de 2 dropouts, um deles por desistência por parte do 

participante antes da administração de qualquer medicação e outro após a 

administração da medicação no primeiro período, também por desistência por parte 

do participante. Embora o número seja inferior ao inicialmente planejado, em função 

dos casos de desistência, o número de participantes que concluíram a etapa foi 

considerado suficiente para fins da análise estatística da biodisponibilidade 

comparativa, já que a quantidade selecionada previa possíveis casos de dropout. 

Os aspectos de segurança foram avaliados através da análise dos eventos 

adversos, os quais também consideraram a monitoração de sinais vitais e resultados 

de exames laboratoriais e ECG. Durante os Estudos não foram observados Eventos 

Adversos Sérios. A relação risco-benefício do estudo foi considerada de acordo com 

aquela prevista no protocolo. Apesar de não ser objetivo primário dos Estudos a 

avaliação dos exames pré e pós Estudos, assim como o acompanhamento dos 

sinais vitais durante a Etapa Clínica (Anexo XI) evidenciam a segurança das 

formulações e um preditivo de dose-resposta e eficácia. 

Em relação à Etapa analítica, seu conteúdo foi revisado, assim como os 

procedimentos descritos, esses foram considerados estar em conformidade com os 

Procedimentos Operacionais Padrão, as diretrizes de Boas Práticas Laboratoriais e 

as diretrizes nacionais e internacionais relevantes com enfoque especial no US-FDA 

Guidance for Industry on Bioanalytical Method Validation (US-FDA Guideline on 

Bioanalytical Method Validation, 2001) e na Resolução - RDC 27, 2012 da ANVISA. 

Considerando que o intervalo de confiança de 90% para a razão geométrica 

de Cmax e ASC está dentro do intervalo (80-125%) estabelecido pelas Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e Food and Drug Administration Agency 
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(FDA), concluiu-se que a formulação Hemitartarato de Zolpidem 5mg comprimido 

Orodispersível é bioequivalente à formulação de Hemitartarato de Zolpidem 5mg 

comprimido sublingual para velocidade e extensão de absorção. 
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ANEXO I - LISTA DE ALEATORIZAÇÃO 

Estudo 025/17 

 

Participante Sexo Sequência Período 1 Período 2 
1 M 2 T R 
2 M 1 R T 
3 M 2 T R 
4 M 1 R T 
5 M 2 T R 
6 M 1 R T 
7 M 1 R T 
8 M 2 T R 
9 M 1 R T 

10 M 2 T R 
11 M 2 T R 
12 M 1 R T 
13 M 1 R T 
14 M 2 T R 
15 M 2 T R 
16 M 1 R T 
17 F 2 T R 
18 F 1 R T 
19 F 2 T R 
20 F 1 R T 
21 F 1 R T 
22 F 2 T R 
23 F 2 T R 
24 F 1 R T 
25 F 2 T R 
26 F 1 R T 
27 F 1 R T 
28 F 2 T R 
29 F 1 R T 
30 F 2 T R 
31 F 1 R T 
32 F 2 T R 
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ANEXO II - TERMO DE RECRUTAMENTO 

 

Você está sendo convidado a participar de um processo de recrutamento de 

participantes para um projeto de pesquisa clínica. Sua participação é importante, 

porém, você não deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as 

informações abaixo e faça qualquer pergunta que desejar, para que todos os 

procedimentos deste processo sejam esclarecidos. 

Responsável: Dr. Gilberto De Nucci 

O abaixo assinado, __________________________________________________, 

com ______ anos de idade, RG _________ _____________ declara que é de livre e 

espontânea vontade que está participando como participante de um processo de 

recrutamento para participação em uma pesquisa clínica sob responsabilidade do 

Prof. Dr. Gilberto De Nucci. O abaixo assinado está ciente que: 

 

I - A sua participação neste processo de recrutamento tem como objetivo avaliar 

suas 

condições de saúde para possível participação no projeto de pesquisa clínica. Para 

isto, primeiramente você será examinado por um médico que lhe fará um exame 

completo, medindo o seu pulso, sua temperatura e sua pressão arterial. Também 

será feito um exame do coração (eletrocardiograma). O médico lhe perguntará se 

você teve ou tem alguma doença e se você faz uso de algum medicamento. 

II – Após a consulta médica você será orientado a comparecer a um posto do 

laboratório de análises clínicas conveniado, para a realização de exames 

laboratoriais. No laboratório serão coletados cerca de 11 mL de sangue (equivalente 

a 3 colheres de chá). A retirada de sangue é um procedimento seguro, mas que 

pode causar um leve desconforto, além de uma mancha roxa no local da picada que 

frequentemente desaparece sem maiores problemas. 

Quando você for ao laboratório, também deverá levar uma amostra de urina e uma 

amostra de fezes. A coleta deste material será explicada pela nossa equipe, após 

sua consulta médica. 

 

 

Os exames laboratoriais incluem: 
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1) Os exames de sangue serão realizados para: a) Análise hematológica (condições 

do sangue e suas células): Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial 

de 

leucócitos, contagem de glóbulos vermelhos, contagem de plaquetas; b) Análise 

bioquímica (para verificar o funcionamento do seu fígado, rins, ver se você tem 

sinais de diabete, entre outros problemas de saúde): ureia, creatinina, glicose em 

jejum, bilirrubina total e frações, proteínas totais e frações, albumina fosfatase 

alcalina, TGO (transaminase glutâmica oxalacética), TGP (transaminase glutâmica 

pirúvica), colesterol total, triglicérides, ácido úrico e gama-GT. 

2) Exame de urina será realizado para um teste chamado de urina I; 

3) Exame protoparasitológico para fezes (para verificar a possível presença de 

vermes ou algum sinal de doença); 

4) Teste de sorologia para β-HCG (gravidez) para mulheres, hepatite B, hepatite C e 

AIDS (SIDA - Síndrome de Imunodeficiência Adquirida). Os exames para a hepatite 

B e C e para AIDS (HIV 1 e HIV2), no sangue, e exame de fezes 

(protoparasitológico), serão feitos somente no pré estudo.  

Estes exames permitem verificar, por exemplo, se você poderá efetuar as 

coletas de sangue normalmente requeridas durante a participação na pesquisa 

(hemoglobina, hematócrito); se você apresenta alguma infecção ou problemas com 

as células de seu sangue (análise hematológica), problemas do fígado, rins, 

diabetes (análise bioquímica, urina); se você apresenta algum verme ou outro tipo 

de doença (análise de fezes) e se você tem alguma doença específica detectada por 

exames sorológicos (hepatite B ou C, Síndrome de imunodeficiência adquirida, 

também conhecida como SIDA ou AIDS). Para as mulheres, também será 

necessário saber se estão grávidas (β-HCG). 

Você terá acesso aos resultados dos exames. Você receberá uma cópia dos 

exames 

laboratoriais pré e pós estudo. Caso seja identificado algum resultado anormal 

clinicamente significante nos exames pré estudo, você será orientado e 

encaminhado para tratamento. Caso seja identificado algum resultado anormal 

clinicamente significante nos exames pós estudo, você será orientado e 

encaminhado para tratamento. 
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III – Você tem a liberdade de desistir ou interromper a participação neste processo 

no 

momento que desejar, sem necessidade de qualquer explicação e que esta 

desistência não implicará em qualquer penalidade. Obteve todas as informações 

necessárias para decidir conscientemente sobre a participação no referido processo. 

 

IV- Os resultados obtidos durante o processo serão mantidos em sigilo, e o 

pesquisador não identificará o participante por ocasião da exposição e/ou publicação 

dos mesmos. 

V- Este Centro de Pesquisa (Fone (19) 3243 2767) fornecerá informação ao 

participante e prestará qualquer tipo de esclarecimento em relação ao processo, 

quando solicitado pelo mesmo. 

VI – Caso seja selecionado para um ensaio de pesquisa clínica, poderá entrar em 

contato com a Secretaria do Comitê de Ética em Pesquisas do Instituto de Ciências 

Biomédicas da USP pelo telefone (11) 3091-7733 para apresentar recursos ou 

reclamações em relação ao ensaio clínico. 

VII- É condição indispensável, para participação no processo, que você esteja em 

boa saúde. Portanto, caso durante o processo de recrutamento, a avaliação clínica 

e/ou os exames laboratoriais não estiverem de acordo com os critérios estabelecidos 

no protocolo clínico, você será dispensado com os devidos esclarecimentos e 

orientação médica. 

VIII – Se você estiver sob tratamento médico no momento, ou estiver fazendo uso de 

quaisquer drogas ou medicações, ou tenha participado de qualquer outro ensaio 

clinico no período de 90 dias antes da assinatura deste termo de seleção prévia 

você não poderá ser recrutado. 

IX - Caso seja selecionado para participar do estudo, você fará uma nova entrevista 

antes do início do estudo e, nesta ocasião, serão fornecidos os dados do estudo em 

questão. Neste caso, você deverá assinar um outro termo, denominado Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes do início dos procedimentos e/ou 

administração da medicação. 

X – É condição indispensável para participação nos ensaios clínicos que 

participantes 

femininas não estejam grávidas, comprovado por exame laboratorial de gravidez.  
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Se você concorda com o exposto acima leia e assine abaixo: 

 

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento e que obtive todas as 

informações necessárias para decidir conscientemente sobre a participação, sendo 

que reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar deste processo de 

recrutamento. 

 

 

CAMPINAS, _____/_____/______ 

 

 

 

 

NOME DO PARTICIPANTE DE PESQUISA                                                   DATA                    Assinatura 

 

PROFISSIONAL RESPONSÁVEL PELA OBTENÇÃO DESTE                       DATA                 Assinatura 

TERMO 

 

TESTEMUNHA                                                                                                 DATA                   Assinatura 
(Somente necessário se o participante não souber ler)                                                                                      

 

 
Telefones para contato: 

Clínica: (19) 3243-2767 

 

Dr. Gilberto De Nucci 

(19) 3251-6928 

(19) 99178-8879 
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ANEXO III - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Estudo de Biodisponibilidade Comparativa de uma Formulação de Teste 

(Hemitartarato de Zolpidem - comprimido orodispersível - 5 mg; Biolab Sanus 

Farmacêutica Ltda.) versus uma Formulação de Referência (Patz SL 

[Hemitartarato de Zolpidem] - comprimido sublingual - 5 mg; SEM), em 

participantes sadios de ambos os sexos. 

 

Protocolo número 025/17 

 

Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participação 

é importante, porém, você não deve participar contra a sua vontade. Leia 

atentamente as informações abaixo e faça qualquer pergunta que desejar, para que 

todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. 

 

Pesquisador Responsável: Prof. Dr. Gilberto De Nucci 

 

O abaixo-assinado, _____________________________________________, 

______ 

anos, RG nº________________ declara que é de livre e espontânea vontade que 

está 

participando como participante do projeto de pesquisa supracitado, de 

responsabilidade do médico/pesquisador Prof. Dr. Gilberto De Nucci (Galeno 

Desenvolvimento de Pesquisas Ltda.). O abaixo-assinado está ciente que: 

 

NATUREZA E PROPÓSITO DO ESTUDO 

O objetivo da pesquisa é verificar se a formulação teste: Hemitartarato de 

Zolpidem - comprimido orodispersível - 5 mg; Biolab Sanus Farmacêutica Ltda.; 

atinge níveis no sangue equivalentes a formulação Referência: Patz SL 

(Hemitartarato de Zolpidem) – comprimido sublingual - 5 mg; EMS. 

Você receberá as 2 medicações, cada uma em uma ocasião diferente. A 

ordem que você tomará cada medicação obedecerá um sorteio. 
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O medicamento é indicado no tratamento da insônia ocasional, transitória ou 

crônica. 

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES 
 

Antes de sua participação no estudo, você foi convidado a comparecer à 

Unidade Ambulatorial para avaliar sua condição de saúde. Você foi examinado por 

um médico, que fez um exame completo, medindo sua frequência cardíaca, sua 

temperatura e sua pressão arterial. Também foi feito um exame do coração 

(eletrocardiograma). 

O médico lhe perguntou se você teve ou tem alguma doença e se você faz 

uso de algum medicamento. Após a consulta médica, você foi encaminhado para 

coleta de exames laboratoriais em um laboratório conveniado. Foram coletados 11 

mL de sangue e amostras de fezes e urina para exames laboratoriais. 

 

1) Os exames de sangue foram realizados para: 

 

a) Análise hematológica (condições do sangue e suas células): Hemoglobina, 

hematócrito, contagem total e diferencial de leucócitos, contagem de glóbulos 

vermelhos, contagem de plaquetas; 

b) Análise bioquímica (para verificar o funcionamento do seu fígado, rins, ver 

se você tem sinais de diabete, entre outros problemas de saúde): ureia, creatinina, 

glicose em jejum, bilirrubina total e frações, proteínas totais e frações, albumina 

fosfatase alcalina, TGO (transaminase glutâmica oxalacética), TGP (transaminase 

glutâmica pirúvica), colesterol total, triglicérides, ácido úrico e gama-GT. 

 

2) Exame de urina; 

3) Exame de fezes (para verificar a possível presença de vermes ou algum 

sinal de doença); 

4) Teste de gravidez para mulheres, hepatite B, hepatite C e AIDS. 

Os exames para a hepatite B e C e para AIDS (HIV 1 e HIV2), no sangue, e 

exame de fezes (protoparasitológico), serão feitos somente no pré estudo. 

O teste de gravidez será repetido dentro de 2 dias antes da administração da 

medicação. 

Você receberá uma cópia dos exames laboratoriais pré estudo. 
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Durante o estudo, você será internado 2 vezes por, aproximadamente, 36 

horas cada período, em alguma dessas unidades clínicas (você será informado pelo 

pessoal da unidade ambulatorial): 

 

CENTRO AVANÇADO DE ESTUDOS E PESQUISAS LTDA – CAEP 

Rua José Ceberino Christóforo, 245, Fazenda Santa Cândida - Campinas – 

SP; 

 

Hospital Bom Samaritano 

Rodovia SP-332 km 152,2, Jardim Blumenau, Artur Nogueira – SP 

 

Hospital Itatiba 

Rod. das Estâncias, Km 92, Bairro da Ponte – Itatiba – SP; 

 

*O estudo será conduzido em apenas um local, com intervalo mínimo de pelo 

menos 2 dias. 

 

Durante cada internação: 

a) Será coletada uma amostra de 40mL antes da administração da medicação 

(somente na primeira internação) para o controle do método; 

b) Será administrado 5 mg de Hemitartarato de Zolpidem. Para ambas 

formulações (teste e referência) a água mineral sem gás (200 mL) será tomada após 

a desintegração total do comprimido em sua boca. Será feita a checagem para 

confirmação da desintegração total do comprimido. 

c) Serão coletadas 27 amostras de sangue de 7 mL cada através de agulha 

introduzida em veia superficial. Um total aproximado de 436 mL de sangue será 

colhido durante todo o estudo. 

d) Em intervalos regulares, será verificada sua pressão, pulso e temperatura; 

e) Serão, também, servidas refeições padronizadas (jantar, ceia, na noite da 

internação [se não interferir com o jejum]; desjejum, almoço, lanche da tarde, jantar 

e ceia no dia de administração do medicamento; desjejum no dia de alta) ou bebidas 

em horários preestabelecidos. 

f) Após a coleta de 24 horas da medicação, você receberá alta da Unidade 

Clínica. 
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Após a sua participação no estudo, você será convidado a ir até a Unidade 

Ambulatorial para avaliar a sua condição de saúde, através de um exame clínico 

completo. 

Também será feito um exame do coração (eletrocardiograma). Após a consulta 

médica, você será encaminhado para coleta de exames laboratoriais em laboratório 

conveniado. Serão coletados 7 mL de sangue e amostra de urina para exames 

laboratoriais. 

1) Os exames de sangue serão realizados para: 

a) Análise hematológica (condições do sangue e suas células): Hemoglobina, 

hematócrito, contagem total e diferencial de leucócitos, contagem de glóbulos 

vermelhos, contagem de plaquetas; 

b) Análise bioquímica (para verificar o funcionamento do seu fígado, rins, ver 

se você tem sinais de diabete, entre outros problemas de saúde): ureia, creatinina, 

glicose em jejum, bilirrubina total e frações, proteínas totais e frações, albumina 

fosfatase alcalina, TGO (transaminase glutâmica oxalacética), TGP (transaminase 

glutâmica pirúvica), colesterol total, triglicérides, ácido úrico e gama-GT. 

2) Exame de urina; 

3) Teste de gravidez para mulheres 

Os exames laboratoriais e o ECG-pós estudo serão realizados dentro de 30 dias 

após a última coleta de sangue do estudo em horário previamente combinado. 

Dentro de 30 dias após o recebimento destes resultados de exames pós-estudo, 

você será convocado para comparecer à unidade ambulatorial para o exame clínico 

de alta, ocasião em que será, em princípio, dispensado. A duração total de sua 

participação na pesquisa está estimada em 60 dias, a contar da primeira internação, 

após o processo de seleção. 

 

RESPONSABILIDADES 

É condição indispensável, para participação no ensaio clínico, que esteja em 

boa saúde e, portanto, não esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo 

uso de quaisquer drogas ou medicações e que tampouco tenha participado de outro 

estudo clínico com medicamentos nos últimos 6 meses. 

Algumas regras deverão ser seguidas para sua participação no estudo: 
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a) Não pode ser dependente de drogas ou álcool e caso o pesquisador tenha 

alguma suspeita, poderá solicitar exame de urina para detecção do uso de drogas, e 

se houver qualquer dúvida sobre o uso de álcool, poderá ser feito um teste para 

detecção de álcool na respiração; 

b) Não pode ter doado (ou retirado/perdido por qualquer motivo) sangue ou 

plasma dentro dos três meses que antecedem o estudo ou ter efetuado 3 doações 

(mulheres) / 4 doações (homens) no período de um ano antes do estudo; 

c) Não pode ter dado à luz ou efetuado aborto no período de 12 semanas 

antes do estudo (mulheres); 

d) Não pode tomar bebidas contendo cafeína e xantinas (café, chá, coca-cola, 

chocolate, etc) nas 12 horas que antecedem as internações até a última coleta. 

É ainda de sua responsabilidade, em relação a sua participação no ensaio 

clínico: 

a) Comparecer às internações na data e horários informados; 

b) Permanecer em jejum pelo tempo previsto (pelo menos 8 horas) em cada 

internação; 

c) Tomar toda a medicação prevista; 

d) Ingerir toda a alimentação e líquidos que tenham sido previstos; 

e) Retornar à Unidade Clínica na data, horário e local combinados, para 

realização da consulta e exames de alta, independentemente de haver sido 

interrompida sua participação no estudo ou de sua desistência. 

 

POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 

 

A administração por boca de Hemitartarato de Zolpidem de maneira 

continuada pode causar reações como: diarreia, náusea ("vontade de vomitar"), 

vômito, dor abdominal ("dor de barriga"), fadiga ("cansaço"), alucinações, agitação, 

pesadelos, sonolência, dor de cabeça, tontura, insônia exacerbada e amnésia. 

Entretanto o aparecimento de efeitos indesejáveis após administração em dose 

única de Hemitartarato de Zolpidem, tem menor probabilidade de aparecer. Além 

dos efeitos citados, a administração de qualquer medicamento pode causar reações 

imprevisíveis. 

A retirada de sangue é um procedimento seguro e pode causar um leve 

desconforto, além de uma mancha roxa pequena no local da picada que 
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frequentemente resolve sem maiores problemas. O volume de sangue coletado é 

compatível com uma doação de sangue. 

Existe o risco de infecção pela punção/retira de sangue. 

Risco ao doar sangue: Em geral, a doação não traz riscos para o doador. 

Eventualmente, alguns doadores podem apresentar complicações, tais como: Queda 

de pressão, tonturas, hematomas; náuseas e vômitos; dor local, dificuldade de 

movimentar o braço. Estas manifestações são de natureza leve e necessitam 

apenas de cuidados locais. Raramente, podem ocorrer manifestações mais graves, 

como perda de consciência e convulsão. 

Caso você apresente eventos adversos (efeitos não desejáveis possivelmente 

relacionados às drogas em estudo), será acompanhado clinicamente, 

independentemente da conclusão do estudo, até o desfecho final do evento. A 

equipe médica responsável pelo estudo poderá administrar medicamentos ou tomar 

qualquer outra medida que considere necessária para manter seu bem-estar. Serão 

registradas todas as informações sobre o caso e ações médicas tomadas para 

afastar o evento adverso, bem como informações sobre o desfecho e qualquer outro 

dado adicional que, a juízo do pesquisador, possa ser relevante. 

Os custos deste atendimento serão de responsabilidade do pesquisador. Caso você 

deseje não continuar no estudo devido aos eventos adversos das drogas em estudo, 

poderá deixar o estudo. 

 

BENEFÍCIOS OU COMPENSAÇÕES 

 

A participação neste estudo, não tem objetivo de submetê-lo a um tratamento 

terapêutico. Consequentemente, não se espera que a participação no estudo traga 

qualquer benefício em função do tratamento. Você terá como benefício a realização 

de exames clínicos (pré e pós estudo, conforme descrito acima) que lhe darão 

informações sobre seu estado de saúde. Caso seja detectada alguma doença por 

ocasião da realização dos exames pré-estudo, você será comunicado e 

encaminhado para tratamento. Espera-se que o estudo contribua para disponibilizar 

um produto farmacêutico para a população em geral. 

 

INTERCORRÊNCIAS (efeitos indesejáveis) 
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Se você sofrer algum malefício em decorrência direta de sua participação no 

estudo, você receberá tratamento nesta Instituição, sem qualquer custo. Não haverá, 

no entanto, qualquer compensação de ordem financeira em função do ocorrido, a 

não ser que, a condição faça jus à indenização prevista no seguro de vida em grupo. 

Contudo, ao assinar este termo, você não está renunciando a qualquer direito legal 

que você possui. 

Durante o período de 180 dias, a partir da data da assinatura deste termo e 

efetivação da internação, você estará segurado (seguro de vida em grupo). 

 

RESSARCIMENTO 

De acordo com valores previamente estabelecidos (R$ 650,00), os 

participantes serão ressarcidos das despesas e tempo despendidos na realização do 

estudo clínico supracitado, após a consulta de alta. Caso você participe de apenas 

uma internação e falte em outra, receberá apenas 1/3 do valor de ressarcimento 

total. Entende também que a desistência ou dispensa antes do comparecimento 

para a primeira internação não dá direito a ressarcimento. 

Caso você tenha sido convocado para o estudo na condição de "participantes 

reserva" e seja dispensado da internação em função do comparecimento de número 

suficiente do conjunto de participantes normalmente convocados, caberá a você o 

ressarcimento de R$ 50,00 (cinquenta reais) por conta deste comparecimento, a ser 

quitado somente no encerramento do estudo. 

Estima-se que, durante o período de participação no estudo, você terá como 

despesa apenas os gastos de deslocamento de sua residência ou trabalho até a 

Unidade Ambulatorial para a realização de exames e consultas, ou ao Hospital, nos 

dias de internação. Ainda deve ser previsto eventuais visitas posteriores para 

acompanhamento de eventos adversos. O ressarcimento destas despesas já está 

incluído no valor estabelecido no item acima. 

 

PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 

Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de desistir ou 

interromper a participação neste estudo no momento que desejar. Neste caso, você 

deve informar 
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imediatamente sua decisão ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem 

necessidade de qualquer explicação e sem que isto venha interferir no seu 

atendimento médico nesta Instituição. 

Obteve todas as informações e esclarecimentos necessários para poder 

decidir 

conscientemente sobre a sua participação no referido ensaio clínico. 

Independente de seu desejo e consentimento, sua participação no ensaio 

clínico poderá ser interrompida, em função a) da ocorrência de eventos adversos; b) 

da ocorrência de qualquer doença que, a critério médico, prejudique a continuação 

de sua participação no estudo; c) do não cumprimento das normas estabelecidas; d) 

de qualquer outro motivo que, a critério médico, seja do interesse de seu próprio 

bem-estar ou dos demais participantes; e) da suspensão do estudo como um todo. 

O Centro de Pesquisa Clínica o manterá informado, em tempo oportuno, 

sempre que houver alguma informação adicional que possa influenciar seu desejo 

de continuar participando no estudo e prestará qualquer tipo de esclarecimento em 

relação ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitação. 

A interrupção não causará prejuízo ao seu atendimento, cuidado e tratamento 

pela equipe do Centro de Pesquisa Clínica. 

 

DIVULGAÇÃO DE INFORMAÇÕES QUANTO A PARTICIPAÇÃO NO 

ESTUDO 

Os registros que possam identificar sua identidade serão mantidos em sigilo, 

a não ser que haja obrigação legal de divulgação. O Centro de Pesquisa Clínica não 

identificará o participante por ocasião da publicação dos resultados obtidos. 

Contudo, o(s) monitor(es) do estudo, auditor(es), membros do Comitê de 

Ética e Pesquisa, ou autoridades do(s) órgão(s) governamentais envolvido(s) na 

fiscalização e acompanhamento do estudo terão direito de ter acesso aos registros 

originais de dados clínicos de sua pessoa, coletados durante a pesquisa, na 

extensão em que for permitido pela Lei e regulamentações aplicáveis, com o 

propósito de verificar os procedimentos e dados do ensaio, sem, no entanto, violar a 

condição de que tais informações são confidenciais. 

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, você está 

também autorizando tal acesso, mesmo se você se retirar do estudo. 
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CONTATOS E PERGUNTAS 

O médico do estudo, ou uma pessoa da equipe do centro de ensaios clínicos, 

responderá a qualquer pergunta que você tenha sobre este ensaio clínico ou sobre 

sua participação no estudo. Você poderá fazer perguntas a qualquer momento 

durante o estudo. Por favor, ligue ou compareça ao centro de ensaios clínicos se 

você tiver qualquer dúvida e/ou se apresentar qualquer doença ou efeito adverso: 

 

Médico do estudo: Gilberto De Nucci 

Endereço: Av. João Erbolato, 266 – Jardim Chapadão – Campinas/SP 

Números de telefone: (19) 3251-6928 / (19) 99178-8879 

Número de telefone para emergências e contato 24 horas: (19) 99178-8879 

 

Se você tiver dúvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante 

deste estudo, ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo está sendo 

realizado, você pode entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): 

 

Nome do CEP: Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do ICB-USP 

Endereço: Av. Professor Lineu Prestes, 2415 – Butantã – São Paulo (SP) 

Telefone: (11) 3091-7733 

Horário de atendimento: das 7h30 às 12h00 e das 13h00 às 16h30 

E-mail: cep@icb.usp.br 

 

Você receberá uma cópia deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). 

 

Se você concorda com o exposto acima leia e assine o documento 

abaixo: 

 

Eu declaro que li* cuidadosamente todo este documento denominado Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido e que, após, tive nova oportunidade de fazer 

perguntas sobre o conteúdo do mesmo, sobre o estudo, e recebi explicações que 

responderam por completo minhas dúvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente 

decidindo participar do estudo. 

 

mailto:cep@icb.usp.br


 

 

104 

 

* Se o participante não souber ler, o termo de consentimento livre e esclarecido 

será lido e explicado detalhadamente ao participante na presença de uma testemunha, 

para que o participante possa decidir livre e espontaneamente a participação do 

estudo. A testemunha deve assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

Ao assinar este Termo de Consentimento, eu também estou certificando que 

toda a informação que eu prestei, incluindo minha história médica, é verdadeira e 

correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cópia 

assinada deste documento. 

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso às 

minhas informações, conforme explicitado anteriormente. 

Ao assinar este Termo de Consentimento eu não renunciei qualquer direito 

legal que eu venha a ter ao participar deste estudo. 

 

 

 

NOME DO PARTICIPANTE DE PESQUISA                                                   DATA                    Assinatura 

 

PESSOA QUE ESTÁ OBTENDO O TERMO DE CONSENTIMENTO               DATA                 Assinatura 

 

TESTEMUNHA                                                                                                 DATA                   Assinatura 
(Somente necessário se o participante não souber ler)                                                                                      
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ANEXO IV - ESQUEMA DO ESTUDO 

 

Período pré estudo Exame físico geral FC e 
PA 

Eletrocardiograma 

  Exames laboratoriais 

PERÍODOS TEMPOS DE COLETA (h) OUTRAS ATIVIDADES 

1 e 2 0.00 PA; Pulso; Temperatura* 
1 e 2 0.03  
1 e 2 0.08  
1 e 2 0.17  
1 e 2 0.33  
1 e 2 0.50  
1 e 2 0.75  
1 e 2 1.00  
1 e 2 1.25  
1 e 2 1.50  
1 e 2 1.75  
1 e 2 2.00  
1 e 2 2.50  
1 e 2 2.75  
1 e 2 3.00  
1 e 2 3.33  
1 e 2 3.67  
1 e 2 4.00 PA; Pulso; Temperatura** 
1 e 2 4.50  
1 e 2 5.00  
1 e 2 6.00  
1 e 2 8.00 PA; Pulso; Temperatura** 
1 e 2 10.00  
1 e 2 12.00 PA; Pulso; Temperatura** 
1 e 2 14.00  
1 e 2 18.00  
1 e 2 24.00 PA; Pulso; Temperatura** 

*dentro de 1 hora que antecede a administração **dentro de ± 1 hora do 
tempo de coleta teórico da referida amostra 

   
Período pós estudo: Exame físico geral FC e 

PA 
Eletrocardiograma 

  Exames laboratoriais 
        * dentro de 1 hora que antecede a administração; 
          ** dentro de ± 1 hora do tempo de coleta teórico da referida amostra 
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ANEXO V - COMPOSIÇÃO DAS REFEIÇÕES 

 

Dieta geral isenta de xantina em torno de 3611.3 calorias correspondente às 5 

refeições (desjejum, almoço, lanche da tarde, jantar e ceia). 

 

DESJEJUM (214.8 cal) * 

1 copo de água mineral sem gás (200 ml) 

1 pão francês (50 g; 80.70 cal) 

2 unidades de geleia (20 g; 49.60 cal) 

1 maçã (130 g; 84.50 cal) 

 

ALMOÇO (1236.8 cal) 

Arroz (300 g; 492.00 cal) 

Feijão (150 g; 181.50 cal) 

Bife grelhado (120 g; 273.60 cal) com batata chips (50 g; 140.00 cal) 

Salada de alface (30 g, 5.70 cal) com tomate (50 g; 12.00 cal) 

1 fatia de melancia (200 g; 48.00 cal) 

1 copo de suco Tang (300 ml; 84.00 cal) 

 

LANCHE DA TARDE (471.00 cal) 

1 copo de suco Tang (300 ml; 84.00 cal) 

4 unidades de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal) 

2 unidades de geleia (20 g; 49.60 cal) 

1 fatia de bolo (60 g; 263.40) 

 

JANTAR (1217.7 cal) 

Arroz (300 g; 492.00 cal) 

Feijão (150 g; 181.50 cal) 

Coxa e sobrecoxa assada (250 g; 302.50 cal) com abobrinha refogada (50 g; 51.50 

cal) 

Salada de cenoura (40 g; 21.60 cal) com beterraba (40 g, 17.60 cal) 

Sobremesa gelatina cereja (100 g; 67.00 cal) 

1 copo de suco Tang (300 ml; 84.00 cal) 
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CEIA (471.00 cal) 

1 copo de suco Tang (300 ml; 84.00 cal) 

4 unidades de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal) 

2 unidades de geleia (20 g; 49.60 cal) 

1 fatia de bolo (60 g; 263.40 cal) 

 

*No desjejum pré alta hospital, será oferecido aos participantes 1 copo de leite 
integral (300 ml; 183.00 cal) em substituição ao copo de água mineral sem gás (200 
ml). 
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ANEXO VI - EVENTOS ADVERSOS 

 

Nº participante Data/Hora/Período Detalhamento 

17 
21/01/18 – 17h 

Pós 1º período 

Relato da participante: Enxaqueca/Vômito. 

Evento classificado pelo médico como não 

sério, moderado, não relacionado com a 

terapia. Desfecho em 22/01/18 às 7h, com 

duração de 14h e total recuperação.  

 

20 

25/01/18 08:00 

Intervalo 

1º e 2º período 

Relato da participante: Cólica menstrual. Evento 

classificado pelo médico como não sério, fraco, 

não relacionado com a terapia. Automedicação 

com Buscopan 10 mg. Desfecho em 25/01/18 

às 10h, com duração de 2h e total recuperação.  

 

25 
03/02/18 22:42 

1º período 

Cefaleia. Evento classificado pelo médico como 

não sério, fraco, não relacionado com a terapia. 

Tratamento com Paracetamol 466mg (35 

gotas). Desfecho em 03/02/18 às 23:45h, com 

duração de 1h03min e total recuperação.  

 

30 
03/02/18 22:56 

1º período 

Cefaleia. Evento classificado pelo médico como 

não sério, fraco, não relacionado com a terapia. 

Tratamento com Paracetamol 466mg (35 

gotas). Desfecho em 04/02/18 às 00h10, com 

duração de 1h14min e total recuperação.  
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ANEXO VII - TEMPOS DE COLETA – ZOLPIDEM 

 

Fase do estudo 
TEMPOS DE 

COLETA 
Avaliação de 
Segurança 

Volume 
Coletado 

mL 

Volume 
Desprezado 

mL (±) 
Recrutamento 11 - - 
Período 1 e 2    

Internação Dia d    
Pré dose 0.00 h 40* 7 1 
Pós dose 0.03 h  7 1 

 0.08 h  7 1 
 0.17 h  7 1 
 0.33 h  7 1 
 0.50 h  7 1 
 0.75 h  7 1 
 1.00 h  7 1 
 1.25 h  7 1 
 1.50 h  7 1 
 1.75 h  7 1 
 2.00 h  7 1 
 2.50 h  7 1 
 2.75 h  7 1 
 3.00 h  7 1 
 3.33 h  7 1 
 3.67 h  7 1 
 4.00 h  7 1 
 4.50 h  7 1 
 5.00 h  7 1 
 6.00 h  7 1 
 8.00 h  7 1 
 10.00 h  7 1 
 12.00 h  7 1 
 14.00 h  7 1 
 18.00 h  7 1 
 24.00 h  7 1 

Pós estudo -  7 - - 

Totais do estudo 58 378 54 
Total geral 436   

 

* a coleta de 40 mL só será efetuada quando do primeiro período de internação 
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ANEXO VIII - PARTICIPANTES DESCONTINUADOS DO ESTUDO – DROPOUTS 

 

 

ESTUDO 025/17 

Participante Período Detalhamento 

24 1  Participante abandonou o estudo por motivos pessoais 
32 2 Participante abandonou o estudo por motivos pessoais 
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ANEXO IX - DADOS DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 
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ANEXO X - CONCENTRAÇÕES PLASMÁTICAS CONTRA TEMPO EM ESCALA 
LINEAR (GRÁFICO) E PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS (TABELA) 
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ANEXO XI - SINAIS VITAIS 
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ANEXO XII- EXAMES LABORATORIAIS 

 



 

 

147 

 

 



 

 

148 

 

 

 

 



 

 

149 

 

 

 



 

 

150 

 

 

 



 

 

151 

 

 



 

 

152 

 

 



 

 

153 

 

 

 



 

 

154 

 

 



 

 

155 

 

 



 

 

156 

 

 



 

 

157 

 

 



 

 

158 

 

 



 

 

159 

 

 



 

 

160 

 

 



 

 

161 

 

 



 

 

162 

 

 

 
 



 

 

163 

 

 



 

 

164 

 

 



 

 

165 

 

 



 

 

166 

 

 



 

 

167 

 

 



 

 

168 

 

 



 

 

169 

 

 



 

 

170 

 

 



 

 

171 

 

 



 

 

172 

 

 

 

 
 



 

 

173 

 

 



 

 

174 

 

 



 

 

175 

 

 



 

 

176 

 

 



 

 

177 

 

 


