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RESUMO

OBJETIVO: esta dissertacéio tem como objetivo avaliar a biodisponibilidade
e biocequivaléncia de duas preparagdes comerciais de comprimidos de sertralina
(Tolrest do Laboratdrios Biosintéetica e Zolof do Laboratdrios Pfizer, Brasil) em 24
voluntarios sadios de ambos os sexos, com idade entre 18 e 45 anos. O estudo foi
conduzido aberto, randomizado e cruzado, com dois periodos de internamento e
intervalo de quatorze dias entre eles. Os voluntarios receberam dose Unica de
50mg da formulagao de sertralina de cada laboratdrio.

As amostras plasmaticas para a determinagéo dos niveis sanguineos de
sertralina foram obtidas pré-dose e em intervalos frequentes até quatro dias pos-
dose. A concentracéio da sertrallina plasmatica foi determinada pelo método de
cromatografia liquida de alta presséo, acoplada ao espectrometro de massa (LC-
MS-MS) com ionizagdo por eletrospray ion positivo, utilizando a monitorizagao de
ion selecionado.

Da concentragdo plasmatica de sertralina versus curva do tempo os
seguintes pardmetros farmacocinéticos foram obtidos: area sob a curva da
concentracéao plasmatica em fungéo do tempo (AUC;o06) € area sobre a curva da
concentragdo plasmatica extrapolada para o infinito (AUCp.), concentragao
plasmatica maxima obtida (Cmax), cOncentragao plasmatica maxima obtida sobre a
drea sobre curva da concentracdo plasmatica em fun¢do do tempo (CrmaxAUC.
o5]), tempo empregado para que seja alcangada a concentragdo plamatica maxima
(Tmax), constante de eliminagéo terminal (ke) e a meia vida de eliminagao terminal
(ti2). Para as analises de bioequivaléncia somente os métodos estatisticos
paramétricos foram realizados.

Resulfados: os pardmetros farmacocinéticos apresentaram distribuigéo
normal de acordo com o grafico de Probit e o teste de Kolmogorov Smirnov e a
variancia do AUC.gs, AUCpw OU Cpax foi homoscedastica. As medias
geométricas das raztes individuais Tolrest/Zoloft foram 95,22% para AUCq.gs),
99,87% para Cmax, 100,4% para AUCp., 103,36% para ke, 96,0% para ti; e
93,7% para Tnax.




Concluséo: desde que o intervalo de confianga de 90% para ambos, Cpax €
AUC .95 estiveram na proporgéo media entre 80 — 125%, o intervalo proposto pela
Food and Drug Administration, concluiu-se que Tolrest foi bicequivalente ao Zoloft

para ambos, extensdo e média de absorgéo, em uma unica dose administrada.




ABSTRACT

Objective: to compare the bioavailability of 2 sertraline tablets formulations
(Tolrest® from Laboratérios Biosintética, and Zoloft® from Laboratérios Pfizer,
Brazil) in 24 healthy volunteers of both sexes (12 male and 12 female) who
received a single 50 mg dose of each sertraline formulation. Material and methods:
the study was conducted open with randomized two-period crossover design and a
14-day washout period. Plasma samples were obtained over a 96-hour interval and
serfraline concentrations were analyzed by combined reversed phase liquid
chromatography and tandem mass spectrometry (LC-MS-MS) with positive ion
electrospray ionization using selected ion monitoring method. From the plasma
sertraline concentration vs. time curves the following pharmacokinetic parameters
were obtained: AUCgst), AUCp«), Cmax, Cmax/AUCq.0sn), Tmax Ke, and tip.
Resuits: pharmacokinetics parameters presented normal distribution according to
Probit's plot and Kolmogorov Smirnov’s test and the variance of AUC g.0en), AUCp.
= OF Cnax Were homoscedastic. Geometric mean Tolrest®/Zoloft® individual percent
ratio was 95.22% for AUCg.g6n), 99.87% for Crax, 100.4% for AUC o, 103.6% for
Ke, 96.0% for ty;> and 93.7% for Tmax. Conclusion: since the 80% CI for both Cpax
and AUC.gsny mean ratio were within the 80-125% interval proposed by Food and
Drug Administration, it was concluded that Tolrest® was bioequivalent to Zoloft® for

both extent and rate of absortion in a single dose administration.
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INTRODUGCAO GERAL

“A Farmacia Platido: Estudo de Bioequivaléncia de Duas Formulagbes
Comerciais de Comprimidos de Sertralina em Voluntarios Sadios”, foi o primeiro
titulo pensado para esta dissertagéo. O objetivo seria entdo, nao uma imprudéncia
metodolégica ou ferir as normas da objetividade, mas a demonstragéo de que ele
— e aqui pode-se dizer: Socrates — apontou-me o porque deste percurso. Socrates
& o persohagem gue nos apresenta a palavra pharmakon como significante, com
toda a tessitura de sua significagdo dialética, mais ainda na modernidade.

Para Socrates nao se pode curar a cabeca separadamente. Os bons
médicos tratam o todo e é “tratando o todo que eles se aplicam a tratar e curar a
parte doente”. ... Sécrates mostra que o corpo sé pode ser curado na fonte - a
alma - de todos os seus bens € males. “Ora, o remedio da alma s&o certos

encantamentos (epcdais {isin). Estes consistem nos belos discursos que fazem

nascer na alma a sabedoria (sophrosianen). Quando a alma possui por uma vez a
sabedoria e a conserva, é facil entdo dar salde a cabega e ao corpo inteiro”. £
passa-se entdo ao dialogo sobre a esséncia da sabedoria, o melhor pharmakon, o
remédio capital. ... e, se o phdrmakon em geral ndo fosse, antes de toda
descriminagdo, o que, dando-se como remédio, pode (se) corromper em veneno,
ou 0 que se dando como veneno pode se verificar remédio, pode aparecer depois
de administrado em sua verdade de remédio. (DERRIDA, 1981)

Pharmakon em grego ou nas obras de Platdo é um termo de varios
significados, tais como encanto, filtro, droga, remédio, veneno, pintura (nao a
natural, mas a tinta artificial), as significagbes oscilam de um lado a outro, mas
nesta analise tem também a definicéo de escritura com todas suas implicagbes, o
pharmakon nesta farmacia tem a quimica da escrita, a substéancia aqui exposta.

Niao ha remédio inofensivo. O phérmakon nac pode jamais ser
simplesmente benéfico, ele pode ser o descaminho ou um caminho, o aqui ora

iniciado.



Psicofarmacologia: breve histéria

A psiquiatria moderna é uma especialidade da medicina que se ocupa das
manifestacées e tratamentos das anomalias na personalidade, que afetam a vida
subjetiva do individuo ou suas relagbes com 0s demais assim como sua
capacidade de adaptar-se a vida em sociedade. (KOLB, 1976)

Desde 1950 drogas com eficacia demonstrada em desordens psiquiatricas
severas vém sendo desenvolvidas. Atualmente de 10 a 15% das prescrigbes
feitas nos Estados Unidos sdo para medicagdes que pretendem afetar o processo
mental: sedar, estimular ou provocar alteragdes de humor, pensamento ou
comportamento

Modificages de comportamento, humor e emogdes ocasionadas por
drogas & uma das praticas favoritas dos seres humanos. O uso de drogas
psicoativas envolve dois percursos relacionados: seu uso para modificar o
comportamento normal e alterar o estado dos sentimenios para propdésitos
religiosos, cerimoniais ou recreacionais e seus usos para aliviar as aflicbes
mentais. Em 1845, Moreau propds a intoxicagdo por haxixe como modelo de
psicose a ser utilizado no estudo da insanidade. Quatro décadas mais tarde,
Freud apresentou seu estudo sobre a cocaina e sugeriu seu uso potencial na
farmacoterapia. Logo depois Kraepelin fundou o primeiro laboratério de
psicofarmacologia clinica na Alemanha, e avaliou os efeitos psicolégicos de
drogas em humanos. Em 1931, Sen e Bose publicaram o primeiro relato do uso
da Rauwolfia serpentina no tratamento de insanidades. Choque de insulina,
convulsdo pentilenetetrazol-induzida e terapia eletroconvulsiva seguiram-se em
1933, 1934 e 1937 respectivamente. Os tratamentos para depressao maior e
esquizofrenia tornaram-se disponiveis. A anfetamina (um congénere da efedrina,
um componente ativo da planta Chinesa ma huang), foi a primeira droga sintética
utilizada para prevenir a psicose padréo. Em 1943, Hofmann ingeriu uma pequena
quantidade de ergot, derivado da dietilamida &cido lisérgico (LSD) e experimentou
seu efeito alucinégeno. Seu relato sobre a alta poténcia do LSD popularizou o
conceito de que uma substancia toxica ou produto do metabolismo pode ser uma
causa de doencga mental. (BALDESSARINI, 1996)



O primeiro relato, na modernidade, do tratamento da excitagao psicética ou
mania com sais de Litio, foi o de Cade em 1949. Por causa da toxicidade do Litio,
esta descoberta foi lentamente sendo aceita pela comunidade médica. Em 1950 a
clorpromazina foi sintetizada na Franga. O reconhecimento de seu efeito singular
por Laborit e colegas em 1952, e seu uso em pacientes psiquiatricos por Delay e
Deniker, também em 1952, marcaram o inicio da psicofarmacologia moderna. O
termo tranquilizante foi introduzido no inicio de 1850 por Yonkman para
caracterizar os efeitos fisicos da reserpina. Ainda que popular, este termo e
ambiguo e equivocado. (BALDESSARINI, 1996)

Um relato do meprobamato por Berger, em 1954, marcou o inicio das
investigacées dos sedativos modernos com propriedades ansioliticas. Uma droga
tuberculostatica, a iproniazida, foi introduzida no inicio dos anos 50. Observou-se
que ela produzia o efeito de melhorar o humor em pacientes com tuberculose, foi
entdo rapidamente reconhecida como inibidora da monoaminoxidase e
antidepressiva. No final dos anos 40, Hafliger e Schindler sintetizaram uma série
de mais de 40 derivados iminodibenzil, para possivel uso como drogas anti
histaminicas, sedativas, analgésicas e antiparkinsonianas. Uma delas foi a
imipramina um componente da dibenzazepina que diferia das fenotiazinas
somente pela substituigdo do sulfur por uma ponte etil para produzir um anel
central andlogo ao agentes anti-psicético benzazepina. Nos testes em animais,
uns poucos componentes, incluindo a imipramina, foram selecionados com base
em suas propriedades sedativas ou hipnéticas, para ensaios. Durante
investigagao clinica destes analogos fenotiazinicos, Kuhn, em 1958, reconheceu o
efeito antidepressivo da imipramina. O primeiro dos benzodiazepinicos
ansioliticos, o clodiazepaxido, foi desenvoivido por Sternbach em 1957. Nos anos
seguintes Janssen descobriu as propriedades anti-psicoticas do haloperidol, uma
butirofenona, e entdo uma nova classe de agentes anti-psicoticos tornou-se
disponivel. Durante os anos 60 a expanséo das pesquisas psicofarmacolégicas foi
rapida e muitas novas teorias sobre os efeito psicoativo das drogas foram
introduzidas. A eficacia clinica de muitos destes agentes foi firmemente
estabelecida nesta década. (BALDESSARINI, 1996)



Depresséao, sua cor

Esta dissertagao visa fundamentalmente determinar a biodisponibilidade e
consequentemente a bioequivaléncia de duas formulagbes comerciais de
comprimidos de sertralina, droga antidepressiva, com indicagdo clinica para o
transtorno depressivo maior. Considero portanto necessaria uma breve revis&o
sobre seu objeto terapéutico, a depressdo, mais especificamente o Transtorno
Depressivo Maior.

A depressdo é uma das desordens psiquidtricas mais comuns. Sua
prevaléncia na populagéo atualmente & estimada entre 5 e 8% e considera-se que
10% da populagdo pode tornar-se deprimida durante sua vida (prevaléncia no
tempo de vida). Os sintomas de depress@o sdo frequentemente sutis e
desconhecidos tanto pelo paciente quanto pelos médicos. Deve-se suspeitar de
depressdo em pacientes com queixas vagas, que resistam a explicagéo de que
estas queixas possam ser manifestacdes somaticas e daqueles que podem ser
simplesmente chamados de “neuréticos”. (POTTER & HOLLISTER, 1998)

O risco de depressédo é 2 a 3 vezes maior entre mulheres do que entre
homens. O substancial impacto econdémico da depresséo foi ilustrado em um
estudo que mostrou que o potencial de absenteismo em pessoas com Transtorno
Depressivo Maior era praticamente 5 vezes mais alto que o do grupo controle
(RICHELSON, 1994).

A depressdao como categoria patologica na linguagem psiquiatrica é
considerada transtorno do humor.

O DSM (Manual Diagnostico e Estatistico de Doengas Mentais) € um
manual norte americano que constitui o resultado de um enorme trabalho que
mobilizou muitissimos pesquisadores e exigiu mais de cinco anos de elaboracgéo
para ser validado de maneira empirica na atividade clinica por estudos repetidos,
sobretudo nos Estados Unidos. Entretanto, em razdo da extrema seriedade da
pesquisa que presidiu a elaboragdo deste manual, sua repercussao foi
consideravel em todo ocidente. Por outro lado observe-se que ele s6 pretende ser

manual de auxilio para diagnéstico, util ao clinico em suas orientages



terapéuticas, para avaliar comparativamente a eficacia das terapéuticas e fazer
uma coletanea estatistica.

O sistema formal de codificagao para patologias psiquiatricas usado nos
Estados Unidos guando da publicag&o do ultimo DSM, o IV, era a Classificagdo
Intemacional de Doencgas, Nona Revisdo, Modificagdo Clinica (CID-9-MC).
Ambos, o DSM-IV (FRANCES ef al., 1995), junto, atualmente, com o CID-10, sdo
importantes referenciais tedricos, nos Estados Unidos e também no Brasil, para
que se estabeleca diagndstico clinico e conseqiente indicacdo de medicamentos
na psiquiatria, dentre eles os antidepressivos. Para as pesquisas farmacolégicas o
referencial utilizado e citado como critério diagnéstico é o DSM, a partir de 1995, o
DSM IV.

O DSM-IV define humor como sendo uma emogéo difusa e estavel que da
cor a percepgdo do mundo pela pessoa. Exemplos comuns de humor incluem
depressao, elagéo, raiva e ansiedade. Embora a definicdo de humor inclua raiva e
ansiedade como exemplos, tradicionaimente a expresséo transtorno do humor é
restrita a individuos com humor predominantemente deprimido, elevado ou
irritavel. Atualmente, apesar de sua expressiva extensdo o DSM-IV contém no
capitulo nominado franstorno do humor, somente sete desordens especificas,
quais sejam: Transtorno Depressivo Maior, Transtorno Distimico, Transtorno
Bipolar |, Transtorno Bipolar Il, Transtorno Ciclotimico, Transtorno de Humor
Devido a Condigao Médica Geral (doenga clinica, n&o psiquiatrica, hipotirecidismo
por exemplo) e Transtorno de Humor induzido por Substancia (por exemplo:
alcool, anfetamina). (FRANCES ef al., 1995)

A Transtorno Depressivo Maior € um dos mais antigos e mais bem
estudados critérios no DSM-IV e sofreu relativamente poucas mudancas desde
que foi formulado nos anos 70, tem porém algumas limitagdes para sua aplicagéo
clinica, quais sejam: 1) é restrito para um grupo marcadamente heterogéneo de
pacientes, abrangendo desde os mais leves aos mais severos gquadros de
depressao encontrados na pratica clinica; 2) os limiares de gravidade e duragéo
apresentados sio muito altos para captar alguns problemas clinicamente

significantes e, muito baixos para evitar diagnésticos falsamente positivos; e 3) os



itens s&o particularmente rigidos para serem aplicados em populagéo clinicamente
doente. (FRANCES et al., 1995)

Apesar das limitagbes referidas, o DSM-IV estabelece critérios para os
episodios da Desordem Depressiva Maior que devem ser citados pois os
voluntarios admitidos em estudos clinicos para drogas antidepressivas s&o assim
diagnosticados pelos critérios do DSM utilizado naquele momento. Esta
abordagem apresenta-se sintética, porém necessaria para o entendimento
daqueles critérios, os mesmos utilizados para selecdo de pacientes para os

estudos clinicos de quaisquer drogas antidepressivas, tais como a sertralina.



Critéric DSM-IV para Episodio Depressivo Maior

A, Cinco (ou mais) dos seguintes sinfomas estiveram presentes, durante o mesmo periodo de duas
semanas e representam uma alteragdo a partir do funcionamento anterior; pelo menos um ou outro
dos sintomas é (1) humor deprimido ou {2} perda de interesse ou prazer.

Nota: N&o incluir sintomas que sejam nitidamente devidos a uma condigéo meédica geral ou alucinagies ou delirios

incongruentes com o humor.

(1) humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato subjetivo (por
ex., sente-se triste ou vazio), ou cobservagio feita por outros {por ex., chora muito). Nota: em
criangas e adolescentes pode ser humor irritavel.
(2) interesse ou prazer acentuadamente diminuidos por todas ou guase todas as atividades na
maior parte do dia, quase todos os dias ( indicado por relato subjetivo ou por observagéo feito por
outros).
{3) perda ou ganho significativo de peso, sem estar em dieta (por ex., mais de 5% do peso
corporal em um més), ou diminuicde ou aumento do apetite quase todos os dias. Nota: em
criangas, considerar falha em apresentar os ganhos de peso esperados.
{4) ins6nia ou hiperscnia Quase todos os dias.
{6} agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outros, ndo meramente
sensagdes subjetivas de inquietagdo ou de estar mais lento).
{6) fadiga ou perda de energia quase todos os dias.
(7) sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada {que pode ser delirante) quase
todos os dias (ndo meramente auto-recriminacac ou culpa por estar doente).
(8) capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecis@o, quase todos os dias (por
relato subjetivo ou observagéo feita outros).
(9) pensamentos de marte recorrentes (ndo apena medo de morrer), ideaco suicida recorrente
sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.
B. Os sintomas néo satisfazem os critério para um Episodic Misto.
C. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social ou
ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.
D. Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisiologicos direfos de uma substancia (por ex., droga de
abuso ou medicamente) ou de uma condigdo médica geral (por ex., hipotireoidismao).
E. Os sintemas n3o s30 melhor explicados pelo Luto, ou seja, apés a perda de um ente querido, os
sintomas persistem por mais de dois meses ou sdo caracterizados por acentuado prejuizo funcional,
preocupacio mérbida com desvalia, ideagéo suicida, sintomas psicoticos ou retardo psicomotor.

QUADRO | = Critério para Episodio Depressivo Maior [Fonte: DSM-IV™]



A hipotese monoaminérgica da depressio e os medicamentos

antidepressivos

Logo ap6s a introdugdo da reserpina no inicio da década de 50 desie
século, tornou-se evidente que a droga poderia induzir depressdo em pacientes
sendo tratados por hipertensédo assim como em individuos normais. Em poucos
anos os estudos farmacologicos revelaram que o principal mecanismo de agio da
reserpina era inibir as reservas das aminas neurotransmissoras como a serotonina
e a norepinefrina nas vesiculas das terminagdes nervosas pré-sinapticas. A
reserpina induz deplecéo e depleta as reservas das aminas neurotransmissoras;
considerou-se portanto que a depressdo deveria estar associada com o
decréscimo funcional amina dependente na transmisséo sinaptica. Este simples
silogismo propiciou as bases para o que tornou-se conhecido como a hipétese
monoaminérgica da depressado. O maior enigma em aplicar esta hipétese era o
fatc de que embora a agdo farmacolégica de ambas as classes de
antidepressivos, os triciclicos e os inibidores da MAO fossem rapidas, os efeitos
clinicos demandavam semanas e até meses para tornarem-se manifestos.
Esforgos tém sido realizados para explicar esta observagao invocando a resposta
compensatoria lenta ao bloqueio inicial da recaptagdo ou inibicdo da MAO.
(POTTER & HOLLISTER, 1998)

Embora a hipdtese amina seja indubitavelmente muito simplista, ela tem
sustentado a maioria dos modelos experimentais para a descoberta de novas
drogas antidepressivas. Como resultado todas as drogas antidepressivas
atualmente avaliadas — exceto o bupropion — sédo classificadas como tendo suas
acbes primanias no metabolismo, recaptacdo, ou antagonismo seletivo dos
receptores da serotonina, norepinefrina ou ambos. (POTTER & HOLLISTER,
1998)

Tem se sugerido que ha um subgrupc de pacientes deprimidos cuja
desordem ocorre principalmente no sistema serotonina. Esta teoria vem sendo
sustentada por varios estudos postmorfermn que mostram decréscimo no acido 5-

hidroxi indol acético (A5-HIA) no cérebro de vitimas de suicidio e em liquido



cefalorraquidianc (LCR) de pacientes com desordens afetivas. Alguns aufores
sugerem que quantidades baixas de AS5-HIA no LCR pode ser relacionada a
comportamento suicida em depressivos; outros descrevem baixos niveis de
serotonina nos nicleos da rafe do tronco cerebral de vitimas de suicidio quando
comparados com controles neuroldgicos, Tambem observou-se um decrescimo
global de serotonina em todas as areas do cerebro de pacienies deprimidos,
assim como decréscimo dos niveis de dopamina no striatum e baixa noradrenalina
no ntcleo vermelho. Demonstrou-se ainda uma distribuigdo bimodal de A5-HIA no
LCR de pacientes deprimidos e aqueles que tinham valores baixos mostravam
comportamento grandemente suicida. O decréscimo na serotonina precursora do
L-triptofano no soro dos pacientes deprimidos é mais uma evidéncia do
envolvimento da serotonina na patogénese da depressao, mas estes achados nao
sd0 muito consistentes. Mais recentemente alguns autores encontraram triptofano
livre reduzido em depressivos neurdticos assim como em pacientes depressivos
endoégenos. Se baixos valores basais de A5-HIA refletem reducéo na serotonina
circulante no SNC, entao a administragdo de L-triptofano ou antidepressivos
bloqueadores da recaptagdo da serotonina pode ser de valor terapéutico em
alguns pacientes selecionados. Realmente alguma melhora na depressdo foi
observada com o L-triptofano como descrito por varios autores. Além de que,
resultados positivos foram relatados apés a administracao dos inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina, dentre os quais a sertralina.

O tratamento farmacoldgico dos pacientes com Transtorno Depressivo
Maior pode ser visto como uma histdria de sucesso na neuropsicofarmacologia. O
tratamento com drogas antidepressivas causa mefthora clinica significativa em 85
a 75% dos pacientes e recupera¢do completa em 40 a 50% deles. Nao ha davida
de que a recuperacio é relacionada a droga, uma vez que esta percentagem de
recuperacdo € consistentemente mais alta do que aquela encontrada em
pacientes tratados com placebo. (FRAZER, 1997).

Com os novos antidepressivos langados no mercado nos altimos dez anos,
o perfil das reagdes adversas e da toxicidade das drogas antidepressivas vem se

tornando mais conhecido. Ha dois grupos de antidepressivos originais ou de
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primeira geracéo: os triciclicos (ATC) e os inibidores da monoaminoxidase (IMAO).
O prototipe de ATC é a imipramina, cuja eficécia foi originalmente relatada em
1958 por Kuhn. Por outro lado, as novas drogas sdo um grupo heterogéneo. Duas
delas, a amoxapina e maprotilina, sdo quase similares farmacologicamente
(sendo estruturalmente) aos ATC, como a desipramina e a nortriptilina. Um outro
grupo de novas drogas participam da agéo farmacoloégica comum de bloguearem
a recaptacdo da 5-hidroxitriptamina (5-HT; serotonina} in vivo e
conseqlentemente foram nomeados inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS). Outras novas drogas (ex.: bupropion, nefazodona, trazodona,
venlafaxina e mirtazapina) tém um perfil farmacolégico distinto entre si assim
como de outros tipos de drogas antidepressivas, compreendendo na verdade um
grupo heterogéneo de antidepressivos atipicos. Geralmente eles sao comparaveis
aos ISRS em seu perfil de efeitos adversos e tolerabilidade pelos pacientes.
Contudo bupropion, a nefazodona, a trazodona sao inibidores muito fracos da
captacdo de norepinefrina e 5-HT, a venlafaxina, em contraste, inibiu a captagéo
de ambos. (FRAZER, 1997)

Os anos 80 nos trouxeram a fluoxetina, uma droga substancialmente bem
sucedida. A partir de 1988 seis novos antidepressivos foram aprovados para uso
nos Estados Unidos pelo Food and Drug Administration, quatro dos quais
aprovados para comercializagdo nesse pais sO a partir de 1992. Estes seis
compostos, por ordem de entrada no mercado séo: a fluoxetina, o bupropion, a
sertralina, a paroxetina, a venlafaxina e a nefazodona. (RICHELSON, 1994)

Todos os antidepressivos parecem ter a mesma eficacia no tratamento da
depressac e nenhum deles parece agir mais rapido que outro. Nao obstante, as
drogas antidepressivas diferem substancialmente em variaveis farmacocinéticas,
em seu efeito sobre o metabolismo de outras drogas, em suas poténcias para
bloqueio de recaptagdo de noradrenalina, serotonina e dopamina, e em suas
afinidades para os receptores antagonistas da histamina (H¢), muscarinicos, alfa;-
adrenérgicos e dopamina. Embora os antidepressivos de segunda geragdo mais
recentes estejam mais proximos de serem considerados como o© agente

antidepressivo ideal em comparagéo com 0s compostos mais antigos, nenhum
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deles preenche ainda os critérios exigidos para uma droga ser considerada ideal.
(RICHELSON, 1994) Somente a experiéncia da observagdo clinica cotidiana
aliada ao conhecimento aprofundado das drogas disponiveis permitirdo aos
profissionais da area seu manuseio adequado. Esta dissertacio pretende

contribuir para este conhecimento.

Conceitos

As leis exigem que uma nova droga destinada ac uso na terapéutica em
seres humanos, um medicamento, seja segura ¢ eficaz. A maioria das drogas sdo
produzidas e comercializadas por mais de uma industria farmacéutica. As
substancias ativas so representam uma pequena proporgdo do peso total das
formulagdes farmacéuticas. Medicamentos que contenham a mesma quantidade
da mesma substancia ativa, podem contudo apresentar diferencas na composi¢@o
dos excipientes da forma farmacéutica {(por exemplo: diluentes, agentes
agregantes, lubrificantes, agentes desintegrantes, revestimentos). Medicamentos
que contenham a mesma quantidade da mesma substancia ativa podem também
apresentar diferencas no processo de fabricagdo que sejam inerentes ao local
(pais de producéo), tamanho dos granulos ou pressdo de compressdo dos
comprimidos, por exemplo). As diferentes realidades referentes, por exemplo, a
rigidez no controle de qualidade da propria industria e dos servicos de fiscalizacgo
podem também influenciar radicalmente no produto final de um mesmo
medicamento.

Os estudos dos produtos farmacéuticos tém fornecido evidéncias
substanciais de que o método de producéo empregado e a formulacao final da
droga podem afetar sensivelmente sua biodisponibilidade. Devido ao excesso de
medicamentos contendo a mesma quantidade de ingrediente ativo, os médicos,
farmacéuticos e outros profissionais que o0s prescrevem, dispensam, ou
comercializam, devem selecionar produtos que tenham efeito terapéutico
equivalente (SHARGEL & YU, 1993). Também para o paciente importa que possa

trocar, com garantia, um produto pelo outro. Para facilitar tais decistes, um
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conjunto de normas e métodos tem sido desenvolvidos por diferentes
organizagdes em inumeros paises, especialmente nos Estados Unidos (Food and
Drug Administration [FDA]}, 1985; 1993), Europa (Uni&o Europeéia) e Japao. O FDA
estabelece que a biodisponibilidade in vivo de uma dada formulagéo farmaceutica
pode ser determinada pela medida dos niveis plasmaticos da molécula da droga,
ingrediente ativo ou metabolitos ativos, em fungéo do tempo, ou através da
quantificacéo de algum efeito farmacoldgico agudo.

Biodisponibilidade, em geral, ¢ definida como a fra¢ao terapeuticamente
ativa da droga, que atinge a circulagdo sistémica. E avaliada por meio de
parametros farmacocinéticos capazes de estimar a velocidade e a extenséao
(quantidade) da absor¢do de um farmaco a partir de sua forma farmaceutica.

Equivalentes farmacéuticos sao formas farmacéuticas que contém
quantidades idénticas do mesmo principio ativo, por exempio: 0 mesmo sal ou
éster da mesma espécie terapéutica, em idénticas formas farmacéuticas, mas néo
necessariamente contendo 0s mesmos ingredientes inativos (excipiente). Devem
apresentar ainda, padrbes iguais quanto: a identidade, poténcia, qualidade e
pureza, uniformidade de contelido e velocidade de desintegragéo e/ou dissolucao.

Produtos bioequivalentes sdo aqueles produtos farmacéuticos cujas
velocidade e extensédo da absorgéo ndo exibem diferengas significativas quando
administrados na mesma dose molar, sob condi¢cdes experimentais similares, seja
em dose Unica ou em doses multiplas da mesma espécie terapéutica.

Bioequivaléncia: dois produtos farmacéuticos s8o considerados
bicequivalentes quando as respectivas biodisponibilidades, baseadas na
velocidade e na extenséo da absorgéo, séo similares. (SHARGEL & YU, 1983)

Os estudos de biodisponibilidade s&o exigidos, tanto para principios ativos
de drogas aprovadas, como para principios terapéuticos ainda nao aprovados
para comercializagdo pelo ¢rgdo regulamentador (FDA, no caso dos Estados
Unidos). Em ambos os casos, as novas formulagbes devem ser aprovadas pelo
FDA antes de serem comercializadas.

Nos estudos de bioequivaléncia, a biodisponibilidade de um novo produto

farmacéutico (formulacéo teste) deve ser comparada a biodisponibilidade de um
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produto padrao (formulagao referéncia), cuja segurancga e eficacia clinica tenham
sido ampilamente evidenciadas (SHARGEL & YU, 1993).

Para determinar a biodisponibilidade e estabelecer a bioequivaléncia de
produtos farmacéuticos administrados em esquema de dose Unica, s&0
recomendados os parametros farmacocinéticos enunciados abaixo. Em ordem de
importancia temos:

- Area sob a curva de concentragao de droga versus tempo (AUC).

- Concentracdo maxima atingida no plasma (Cmax)-

- Tempo necessario para atingir a concentragio sanglinea maxima (tmax).

- Meia-vida de eliminagéo terminal da droga (t1/2).

- Constante de eliminacao terminal (ke).

A comparagdo entre as formulagbes (teste x referéncia) para os 3
parametros farmacocinéticos padrées (AUC, Cmax e tmax) pelo emprego de
analise estatistica apropriada, € requisito fundamental, e quase sempre suficiente,
para que se possa concluir sobre a bioequivaléncia de produtos farmacéuticos,
avaliadas quanto a velocidade e extenséo da absorgéo. (HAUSCHKE et af., 1990;
STEINIJANS ef al., 1991; SALMONSON, 1996) Neste aspecto, a area sob a curva
da concentracao da droga versus tempo (AUC) € um parametro adequado para a
medida da extenséo da absorcdo, enquanto que no caso de formulagées de
liberagao imediata, a concentragdo maxima atingida no plasma (Cmax) efou o
tempo em gue esta ocorre (tmax) pode caracterizar a velocidade de absorgéo.
(STEINIJANS et al., 1991)

De acordo com as recomendagbes internacionais, aceitas por amplo
consenso, um produto farmacéutico teste & bioequivalente a outro, tido como
referéncia, quando a diferenga entre as médias destes parametros (teste —
referéneia) ndo exceder o limite de + 20%, considerando-se o intervalo de
confianga de 90% (1. C. 90%), calculado com base na distribui¢éo de t de Student.
O limite de + 20%, compreende o intervalo de confianca da média das razdes

individuais entre 0,80 - 1,25, para cada parametro, ou seja, entre 80 - 125%,
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quando as médias dos parametros farmacocinéticos séo expressas pelas razdes
percentuais (SCHALL et al., 1994).

Para a avaliagdo de bioequivaléncia sido recomendadas as analises
estatisticas paramétricas e nido parameétricas. Para estas andlises, as razdes
individuais teste/referéncia so calculadas para os parametros Cmax € AUC, e as
diferengas individuais calculadas para o tmax, juntamente com os valores dos
intervalos de confianca de 80% (I. C. 90%). Sao calculadas também as medias
aritméticas (dados n&o transformados) ou medias geométricas (dados log-
transformados) e os respectivos |. C. 90%. (SHARGEL & YU, 1993)

A inclusdo dos valores dos 1. C. 80% das médias das razdes individuais
relativas (%) dentro do intervalo de bioequivaléncia de 80 - 125%, para 0 Cmax €
a AUC, e o I. C. 90% para as diferengas de tmax, $80 as condigbes requeridas
para que se possa concluir pela bioequivaléncia de produtos farmacéuticos.
(SHARGEL & YU, 1993)

O emprego de teste paramétrico (ANOVA para dados néo transformados e
transformados por logaritmo) e nao-paramétrico (teste de Wilcoxon de soma dos

escores, de acordo com HAUSCHKE ef al, 1990), tém sido os mais

recomendados.
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Legislacao

Nos Estados Unidos os critérios estabelecidos pela FDA para realizagao de
estudos de biodisponibilidade e biceglivaléncia assim como os para a sua nio
realizacao, tém suas bases bem estabelecidas. (FDA, 1985; FDA 1983;
SHARGEL & YU, 1993) Assim também se d& na Comunidade Européia, que mais
recentemente trata dos detalhes para a unificag&o dos procedimentos para seus
15 paises membros.(SALMONSON, 1996)

No Brasil a legislagao mais recente trata do assunto numa abordagem mais
ética mas nao estabelece os criterios para a realizacdo de tais estudos. Em 1988
quando da aprovagdo das Normas de Pesquisa em Salde, legislagdo de
abordagem abrangente dos aspectos técnicos, operacionais e éticos do assunto
referido, os estudos de biodisponibilidade e biceqiivaléncia ndo foram entio ai
referidos. (BRASIL, 1988).

Em 1994 nomeou-se uma subcomissdo, da Comissdo Permanente da
Farmacopéia Brasileira para elaborar Normas sobre Bioequivaléncia (BRASIL,
1894), cujo trabalho ndo se deu por ndo haver financiamento para viabilizar a
reunido do integrantes.

Mais recentemente, em 19895, o Conselho Nacional da Saude (CNS)
designou uma comissdo com a tarefa de revisar a Resolugdo 01/88, o que foi
realizado num processo amplamente democratico com diversos féruns de
discussdo. O trabalho deste grupo resuitou na elaboragdo do texto que veio a se
tornar a Resolugdo 196/96 Sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (BRASIL,
1996), que normatiza e aponta os caminhos operacionais para as pesquisas,
seguindo os pressupostos éticos do Codigo de Nuremberg (1947), da Declara¢éo
de Helsinque (1964) e das Diretrizes Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos. A Resolugao 196/96 criou a Comisséo Nacional de
Etica em Pesguisa (CONEP), vinculada ao CNS, com a fungcédo de desenvolver
normas complementares para areas especificas, regulamentando a resolugéo, e

coordenar as agbes das pesquisas em seres humanos. A continuidade do
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frabalho pela CONEP resultou na Resolugdo 251 Sobre Novos Farmacos,
Medicamentos, Vacinas e Testes Diagnésticos (BRASIL, 1997), onde os estudos
de biogliivaléncia sdo enfim citados. Porém os critérios para a realizagao destes
estudos ndo séo definidos. O processo para isto vem amadurecendo e as

demandas de mercado possivelmente impulsionardo seu estabelecimento.
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Sertralina

A sertralina & comercialmente disponivel em capsulas e comprimidos para
administrac&o oral, contendo 50, 100 e 200 mg (como sertralina base livre ).

O Cloridrato de sertralina, (com nomes comerciais de Zoloft®, Lustral® e
Tolrest®) Ci7 Hyz Clo N.HCI é o cloridrato [(+)-cis-(1S, 4S)-N-metil-4-(3, 4-
diclorofenil)-1, 2, 3, 4-tetrahidro-1-naftilamina], cuja formula estrutural é a seguinte
(Figura ).

Figura | — Estrutura quimica do cloridrato de sertralina
Fonte: Goodman & Gilman's, 1996

O peso molecular da sertralina como base livre é 342,7. Ela nao € sollvel
em etanol, é levemente solivel em agua e seu coeficiente de particao
octanol/agua é alto. O cloridrato de sertralina é um pd branco e cristalino,
preparado por sintese quimica. A sertralina apresenta dois isbmeros quirais,
sendo que o de uso clinico é o isdmero 15, 45. Ela ndo & produzida em
combinagao com nenhum outro produto.
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A sertralina inibe fortemente a captacao de serotonina (5-hidroxi-triptamina;
5-HT) pelos neurdnios in vitro e inibe apenas fracamente a captacdo de dopamina
(DA) ou noradrenalina (NA). (SALETU ef al., 1986) E um dos mais potentes
inibidores seletivos da captagao de serotonina que se conhece. Em estudos pré-
clinicos a sertralina pode ser diferenciada de outros inibidores de captagao de 5-
HT por sua alta afinidade de ligagdo com os receptores opidides sigma, embora
essa acdo nao apresente nenhuma relevancia fisioldégica ou clinica conhecida.
(KOE,1990)

A poténcia in vifro da sertralina reflete-se nos estudos laboratoriais in vivo.
Por exemplo, a sertralina reverte a deplegdo da 5-HT cerebral apés a
administracéo de p-cloroanfetamina (PCA), indicando o bloqueio da captacgéo de
5-HT, ja que a PCA age primeiro penetrando nos neurdnios com receptores para
5-HT. A sertralina &€ também mais potente do que a clomipramina ou amitriptilina
neste aspecto (KOE ef al, 1983, SALETU ef af, 1986, KOE ef al, 1990).
Comparada a sertralina, para a qual convenciona-se uma poténcia relativa igual a
um, a poténcia da clomipramina & de 0,16 e a da amitriptilina é de 0,02. (KOE,
1990) Conforme foi determinado ex vivo, a sertralina deprime a captacéo de 5-HT
em ratos por, no minimo, oito horas apés sua administragdo, a captacao retorna
aos valores do grupo controle em 24 horas. A exemplo dos compostos com agéo
similar, a sertralina reduz os niveis de 5-HIAA (Acido 5 Indol Acético) no cérebro
por reduzir a renovacdo do “estoque” de 5-HT e diminui a 5-HT na corrente
sanguinea por inibir a captagao de 5-HT pelas plaquetas. Apds a administragéo
de sertralina, observa-se uma forte potencia¢do dos efeitos induzidos pelo 5-
Hidroxitriptofano (5HTP), o precursor da 5-HT, e as rea¢des bioquimicas in vitro e
in vivo sao as mesmas. Por exemplo a sertralina potencia fortemente as
alteragcbes de comportamento induzidas pelo 5-HTP nos camundongos. A
seletividade da sertralina in vifro é também substanciada pelos resultados in vivo;
assim, a sertralina inibe claramente a captagéo de [*H]-NE no coragdo de rato.
(HEYM & KOE, 1988) Ela n&do reverte a hipotermia causada pela reserpina em
camundongos, nem consegue provocar a estimulagdo motora em ratos. Apés a

administragdo crbénica em cées, s@o evidentes hiperatividade e midriase
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passageiras. As respostas de vasoconstricgdo & adrenalina, NA ou ocluséo
bilateral da cardtida ndo sio afetadas pela sertralina. Por outro lado,
coerentemenie com © blogueio da captacdo de 5&-HT, as respostas
cardiovasculares a 5-HT exégena séo reforgadas. A sertralina n&o € um inibidor
da monoaminaoxidase (MAO) e ndo aliera as concentragbes de 5-HT, DA e NA
no cérebro de ratos. A longo prazo, o uso de sertralina em ratos causa uma
“regulacdo descendente” (dessensibilizacdo e portanto necessidade de doses
crescentes para obter o mesmo efeito) dos B-adrenoreceptores. (MATTILA et a/,
1988)

Demonstrou-se, em ratos, que a serfralina diminuiu 0 consumo de leite
durante a primeira refei¢céo apds privacao, reduziu a duragéo da refeicdo e a real
quantidade de tempo que os ratos se alimentavam, lentificou a média do tempo da
alimentagéo e aumentou a incidéncia de descanso ou inatividade exposto pelos
ratos. (SIMANSKY & VAIDYA, 1990) Estudos realizados com sertralina,
tratamentos agudo e crénico, em ratos e camundongos geneticamente obesos,
demontraram que ela suprime o apetite causando perda de peso. Sua
administracao repetida, inibe 0 ganho de peso em efeito correiacionado com a
dose e com o tempo de uso, sem desenvolver tolerancia. A agao hipofagica da
sertralina esta provavelmente mediada por efeitos indiretos nos receptores 5-HT;
centrais. (HEYM & KOE, 1988; NIELSEN ef al., 1992)

Estudos em animais para avaliar sua seguranca frente ao uso crénico
mostraram gue a seriralina € geralmente bem iolerada em doses que representam
varios multiplos da dose clinicamente efetiva. Nos estudos de toxicidade aguda, a
DL50 oral da serfralina esta acima de 100 mg/kg em ratos e acima de 400 mg/Kg
em camundongos. Os sintomas que acompanham a administracdo de doses
muito altas s@o semelhanies em ambas as espécies e incluem a hiperatividade,
convulsdes, depressao, fraqueza, reducao no consumo de alimentos € inibigdo do
ganho normal de peso. Observa-se exoftalmias, amolecimento de fezes e a
respiragéo torna-se dificil. Os ratos salivam excessivamente.

Os estudos de toxicidade crénica demonstraram que o cloridrato de

sertralina (capsula) administrado durante 12 meses nas doses de 10, 30 e 90
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mg/Kg provocou sintomas correlacionados com a dose no sistema nervoso central
e autdnomo durante as primeiras semanas de tratamento. Estes incluem midriase,
salivagdo, movimentos de lamber e mastigar, movimentos da cabega,
desorientagéo e inquietagdo, apds 30 e 90 mg/Kg e, somente nos primeiros dias,
midriase e movimentos de lamber, na metade dos cées que receberam 10 mg/Kg.
A emese e as fezes liquidas apareceram apds a administracdo das duas doses
mais altas (30 e 90 mg/Kg). O aumento da atividade da fosfatase alcalina sérica é
observado em aproximadamente 50% dos que receberam a dose de 30 mg/Kg.
Todos os outros achados séricos bioquimicos, bem como todos os resultados
hematolégicos e de urindlise, apresentaram-se sem relevancia durante um ano de
tratamento. Nao se observou nenhuma alteragdo visivel a olho ni ou
microscopica, no figado ou em outros tecidos.

Estudos teratologicos foram conduzidos em ratos e camundongos com
doses aproximadamente 10 a 20 vezes maiores do que a dose diaria maxima em
seres humanos (200 mg). O cloridrato de sertralina em doses diarias de até 80
myg/Kg n&o produz efeitos teratogénicos em ratos, apesar da ossificagéo do
esqueleto fetal ser retardada com 20 e 80 mg, devido a diminuigédo do peso fetal.
Da mesma forma uma dose diaria de até 40 mg/Kg diariamente ndo produz
efeitos teratogénicos em coelhos, mas uma ossificacdo retardada do esqueleto
associou-se a toxicidade materna com a dose de 40 mg/kg.

Em estudos de reprodugéo em ratos, a dose didria de 80 mg/Kg de
cloridrato de sertralina ndo produziu resultados inteiramenie consistentes. Num
estudo, o indice de gravidez pareceu estar reduzido. Esta observagdo nao foi
reproduzida num segundo estudo. Baseado nos resultados destes estudos, bem
como estudos realizados no periodo pré e pos natal, a sertralina, na dose de
aproximadamente 10 vezes a dose humana maxima, parece causar redugio no
indice de sobrevivéncia neonatal, correlacionada com o tratamento recebido. A
sertralina naoc compromete a sobrevivéncia pos-natal da prole de ratas tratadas
apenas antes do décimo sexto dia de gestagdo. Somente quando as fémeas sao
submetidas a tratamento durante toda gestacdo, ou em sua parte final, é que a

prole & afetada adversamente durante os primeiros quatro dias de vida.
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O espectro de atividade farmacoldgica da sertralina no homem &
compativel com os dados obtidos em estudos realizados em animais. Ela & devido
a efeitos cardiovascuiar, anticolinérgico e estimulante de SNC. O perfil de sua
atividade no EEG indica que a sertralina € um composto psicotropico n&o
sedativo, mas em altas doses possivelmente possui alguma atividade sedativa.
(DOOGAN & CAILLARD, 1988)

Seu perfil farmacocinético permite sua utilizagdo em dose Unica diaria de
50 mg. Atribui-se seus efeitos antidepressivos unicamente a droga mae,
constatando-se que ser metabdlito desmetil € inativo em seres humanos.
{DOOGAN & CAILLARD, 1988)

A sertralina produz efeitos antidepressivos agudos claros em comparagéo
com placebo e previne a recorréncia da depressdo em ensaios de longo prazo. O
grau de eficacia em tratamento de curto prazo € similar a amitriptilina. (DOOGAN
& CAILLARD, 1988)

No Sistema Nervoso Central a sertralina afeta 0 EEG de forma mais
acentuada aproximadamente 6 horas apés sua administragdo, o que coincide com
o nivel plasmatico maximo da droga. Estes efeitos no EEG parecem ser similares
aqueles obtidos com antidepressivos relativamente ndo sedativos, tais como a
desipramina. Os testes psicomotores revelam que a sertralina néo exerce efeitos
sedativos apos doses de até 150 mg, mas observam-se algumas evidéncias de
sedacdo ap6s a administragdo de dose Unica de 400 mg. Estes dados sdo
semelhantes aqueles observados nos estudos pré-clinicos € sugerem que a
sertralina exerce atividade antidepressora sem produzir efeitos sedativos ou
estimulantes relevantes clinicamente. (SALETU & GRUNBERGER, 1988)

Os efeitos da sertralina no farmacoeletroencefalograma quantitativo
(FEEGQ) foram observados em dois estudos. No primeiro, 12 voluntarios sadios
receberam doses Unicas de 50, 100, 150 e 200 mg de sertralina e placebo (ITIL ef
al, 1988). Os efeifos da sertralina no FEEGQ foram mais pronunciados apds 6
horas de administracdo e, com base na comparacdo com outros agentes, foi
classificada como tendo acdo entre antidepressora e ansiolitica. Embora a dose

de 50 mg naoc tenha apresentado nenhum efeito sobre 0 FEEGQ, as diferengas
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mais acentuadas entre os tratamentos e os placebos foram observadas com as
doses de 150 e 200 mg.

Estes resultados foram confirmados numa comparagao subsequente dos
efeitos no EEG de doses Unicas de100, 200, e 400 mg de Sertraiina com aqueles
de 100mg de zimelidina e placebo, em 10 individuos (SALETU ef al. 1986;
SALETU & GRUNBERGER, 1988). 100 mg de sertralina e 100 mg de zimelidina
produziram alteragdes semelhantes que foram interpretadas como reforgo discreto
no estado de vigilia. A sertralina nas doses de 200 mg e 400 mg causou
alteragdes dissociativas que sugeriram um efeito sedativo comparavel com o do
placebo. Os efeitos maximos da sertralina foram observados entre 4 e 6 horas
ap6s a administragédo da dose. (SALETU & GRUNBERGER, 1988) Os resultados
destes dois estudos sdo concordantes quanto a eficacia clinica da sertralina e de
seus efeitos psicomotores (veja abaixo), enquanto a eficacia do EEG como
medida dos efeitos psicotropicos das drogas ainda é passivel de polémica.

Os efeitos psicomotores da sertralina foram abordados em mulheres
saudaveis as quais administrou-se doses unicas de 25, 50, 75 e 100 mg e
placebos num estudo randomizado e cruzado. (HINDMARCH & BHATTI, 1988) Os
aspectos investigados incluiram a “freqiiéncia da fusdo de pequenos movimentos
rapidos” (FFPMR), tempo de escolha de reag&o, um teste do processamento de
infformagdo e um teste de direcdo simulada de automoével. Foram também
completadas escalas visuais analdgicas para sedagdo e um questionario para
avaliagdo do sono. Os aspectos objetivos das investigacoes demonstraram
auséncia de qualquer efeito depressor na sertralina, e o unico efeito significativo
foi um aumento do limiar da FFPMR correlacionado com a dose de sertralina, o
que é consistente com o efeito de aumento da vigilia causado pela droga.
Contudo o limiar do FFPMR também pode ser aumentado pela dilatagao da pupila
e esta possibilidade ndo foi excluida. Em contraste, os aspectos subjetivos
mostraram alguma evidéncia de sedacgao correlacionada com a dose. De modo
geral, parece que a sertralina n&o apresentou nenhuma influéncia consistente no
desempenho psicomotor até a dose de 100 mg.
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No sistema cardiovascular a sertralina na doses de 100 mg ao dia e de 50
mg trés vezes ao dia, ndo afetou significativamente os intervalos de tempo
sistélico (tempo de ejegao ventricular esquerdo, periodo pré eje¢do ou a razéo
entre estes estes dois valores), nem se observam alteragbes clinicamente
relevantes no ECG ou na presséo sanguinea. E particularmente digno de nota a
alteracdes da pressao sanguinea postural. A sertralina n&o possui nenhum efeito
significativo na presséo sanguinea tanto em posigao supina quanto ereta, ou no
intervalo PR, na duragdo QRS ou nos intervalos QT do eletrocardiograma em
homens sadios. Em apenas um dos estudos em voluntarios sadios houve um
pequenc aumento na pressdo sanguinea sistolica apds a administragéo de
sertralina. (MATTILA ef al., 1988)

A sertralina blogueia também de forma potente a captagéo de 5HT pelas
plaguetas humanas. Este efeito é consistente com os dados pré-clinicos. O
tratamento de homens sadios com doses de 50, 100, 150 e 200 mg de sertralina
nao apresentaram nenhum efeito farmacoldgico significativo exceto a inibigéo da
captacéo de 5-HT. (BUTLER & LEONARD, 1983)

Parametros farmacocinéticos da sertralina

Absorg¢éo oral: Alta
Metabolismo pré-sistémico: Amplo
Meia-vida plasmatica média (t1,): 26h
Volume de distribuigao (Vd): : 20l/kg
Ligacéo proteino-plasmatica: >98%

Tempo para o pico de concentragéo plasmatica (t...): 5-8h

Clearance: 96 ml/min
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As concentragdes plamaticas de sertralina podem ser medidas através de
cromatografia gasosa associada a espectrometria de massa. (FOUDA ef af., 1987;
TREMAINE & JOERG, 1989) Também & possivel medi-la através de HPLC
(WIENER ef al, 1990) e por cromatografia gasosa com deteccdo da captura de
elétron. (TREMAINE & JOERG, 1989)

Apds administracdo oral, a serfralina é lentamente absorvida e a
concentrag@o plasmatica maxima ocorre (Cnax)} apds 6-10 horas (FOUDA et af,
1987). A sertralina passa por uma ampla eliminacdo pré-sistémica. A
biodisponibilidade absoluta no homem n&o € conhecida. A meia vida média de
eliminacao terminal plasmatica em homens sadios € de 24 a 26 horas e para a
desmetilsertralina, seu metabolito ativo, é de 66 horas.

Assim como outras drogas antidepressivas ela se liga fortemente a proteina
plasmatica (>98%). (VAN HARTEN, 1993). Tal gual a fluoxetina e a paroxetina, a
sertralina liga-se particularmente & o4 &cido glicoproteina.( CATTERSON, &
PRESKON, 1996) Contudo concentragdes de até 300 pg/l de sertralina e 200 pg/l
de N-desmetilsertralina , respectivamente, néo alteram a ligagdo protéico-
plasmética de duas drogas altamente ligadas as proteinas, a warfarina e o
propanoelol. (SALETU & GRUNBERGER, 1988) Os dados obtidos em estudos com
animais indicam que o volume de distribuicdo da sertralina & provavelmente
grande , aproximadamente 20 I/Kg. (TREMAINE ef al, 1989) Assim
provavelmente nem didlise, nem hemoperfusdo removem quantidades
significativas da droga, o que também é esperado com outros antidepressivos.
(WARRINGTON, 1991}

Os parametros farmacocingticos da sertralina em voluntarios idosos sadios
(65 anos de idade) sdo muito semelhantes aqueles dos individuos mais jovens
{18-45 anos). Contudo, ha menos diferenga em homens jovens comparados a
mulheres jovens e homens idosos comparados com mulheres idosas. Apds a
administracao cronica de sertralina, a concentracao plasmatica maxima, meia vida
e AUCq24n em estado de equilibrio sdo semelhantes nas mulheres jovens e nos
homens e mulheres idosos. Nos homens jovens a meia vida € mais curta e a Cinax

e a AUC sao menores do que nos outros trés grupos. A meia vida média da
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sertralina € de 22h em homens jovens e de 31h em mulheres jovens, 37h em
homens idosos e 35h em mulheres idosas. A AUC em estado de equilibrio (apos
30 dias de administragédo) em adulfos jovens é de 70 a 80% da AUC dos outros 3
grupos. Desta forma a eliminacéo da sertralina parece ser levemente mais rapida
em homens jovens do que nas mulheres, ou nos homens idosos. Apesar destas
diferencas serem estatisticamente significativas, nao ha evidéncias de que a dose
de sertralina recomendade seja menos efetiva em homens jovens do que nas
mulheres ou nos homens mais velhos. Portanto, n&o ha justificativa para que se
recomende qualquer ajuste de dose em fungao tanto da idade guanto do sexo dos
pacientes. A meia vida de eliminagdo terminal da serfralina ndo se altera com
muliiplas doses, nem com o aumento da dose de 50 mg para 200 mg/dia,
indicando uma farmacocinética linear, diretamente proporcional a dose nesta
nesta faixa (até 200 mg). As concentragdes de sertralina e o tempo (<7 dias) para
obter o estado de equilibrio sa0 consistentes com a meia vida de elimina¢io
terminal. As concentra¢des do estado de equilibrio sdo proporcionais a dose. A
biodisponibilidade de um dose Uunica de seriralina administrada em capsula é
aproximadamente 91% daquela obtida apdés uma dose equivalente em
solugdo.(RONFELD et al,, 1988; PAGES et al,, 1985)

Quando a sertralina é administrada a individuos alimentados, a AUC é 39%
maior € a Crmax & 32% maior do que quando & administrada a individuos em jejum.
O tempo para alcangar a concentragéo plasmatica maxima néo se altera. (De
VANE, 1994) Estas observagfes podem estar relacionadas ao metabolismo pré-
sistémico da sertralina.

A farmacocinética da seriralina parece ser semelhante nos obesos e nao
obesos. Devido & sua lipossolubilidade é provavel que a sertralina seja secretada
no leite materno e atravesse a barreira transplacentaria, mas ndo estdo
disponiveis informacdes especificas.

A sertralina € amplamente metabolizada no figado. Para determinar a
farmacocinética da sertralina em pacientes com insuficiéncia hepatica croénica e
estavel devido a cirrose hepatica, 10 pacientes foram comparados (idade, peso e

sexo) a 10 voluntarios sadios num estudo aberto. Cada participante recebeu uma
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Unica capsula contendo 100 mg de sertralina. As amostras sanguineas foram
colhidas até 264h apds a administragdo para as dosagens das concentragbes
plasmaticas da sertralina. Os resultados demonstraram que o clearance da
sertralina € reduzido, com aumento na Cm.x de 1,7 vezes e prolongamento
significativa na meia vida de efiminagdo em pacientes com comprometimento
hepatico.(DEMOLIS ef al., 19986).

Apenas 0,2% da dose & secretada inalterada na urina. Proporcbes
aproximadamente iguais da dose sfo eliminadas pela urina e pelas fezes,
indicando uma fraca absor¢ao da droga mée efou uma consideravel excrecdo
biliar dos metabdlitos.

A farmacocinética de uma dose Unica de sertralina, ndo é alterada por
disfunces renais leves, moderadas ou severas. Apesar de que n3o se pode
prever que tal situagéo va ser diferente quando do uso crénico, pois ndo ha dados
a respeito, € preciso muito cuidado nos pacientes com doencga renal severa, ao
menos até que se acumulem dados a respeito. A depressdo maior pode ser uma
condi¢do de comorbidade em 6,5% dos pacientes com doenga renal em estagio
final (DREF). (SCHWENK et al., 1995)

Num estudo com o propésito de determinar a farmacocinética da sertralina,
em individuos com DREF administrou-se a droga na dose de 100 mg a dois
pacientes com DREF, anuricos ¢ mantidos em tratamento com hemodialise (HD),
apés completar uma sesséo de HD. Estes pacientes retornaram para seu
esquema regular de HD, aproximadamente 44 horas (dia trés) mais tarde. Durante
esta sess&o de HD foram colhidos 7 ml de amostras sanguineas arterial (inicio da
HD) e venosa (fim da HD) a cada hora, nos tempos zero (inicio da hemodialise), 1,
2, 3 e 4 horas e dias quatro (4) e cinco (5). Em ambos os pacientes a
concentragéo de sertralina no fim da HD foi maior do que aquela dosada no infcio,
entdo ndo se calculou a meia-vida intradidlise. Isto pode representar uma
redistribuicdo da sertralina do tecido para o compartimento sanguineo, assim
como descrito para outras drogas ou compostos endogenos (potassio, uréia),
apds hemodialise. As concentragbes de sertralina, em ambos os individuos, 44 e
50 horas pods-dose foi similar aquela relatada em individuos com fungéao rena
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normal, apds a mesma dose. (TREMAINE & JOERG, 1889) Estes resultados séo
evidéncias indiretas de que nao ha alteragbe na absorgdo e distribuicdo da
sertralina em individuos com DREF quando comparadas com individuos nao
DREF. A meia-vida de eliminagéo foi de 42-92 h (normalmente 24-36 h) Este
estudo nao examinou a farmacocinética do principal metabdlito da sertralina, a
desmetiisertralina. Desconhece-se ele causa toxicidade em pacientes DREF ou
acumula-se. (SCHWENK ef al., 1995)

Nao ha qualgquer evidéncia de correlagdo entre a concentragdo plasmatica
da sertralina e seus efeitos terapéuticos. O metabolito desmetil tem em torno de
10% do efeito farmacoldgico da sertralina, mas ndo & tido como clinicamente
significativo.

A sertralina passa por um extenso metabolismo pré-sistémico. Apés a
administragao de um composto marcado com isétopo radiativo,observou-se que a
sertralina inalterada responde por menos do que 5% da radioatividade plasmatica.
Menos do que 0,2% da sertralina administrada é detectada inalterada na urina.

Um importante passo primordial do metabolismo da sertralina é a N-
desmetilaggo. Outros passos primordiais sio a glucoronizagdo e a formagéo de
carbamil-O-glucoronida através da etapa intermediaria de formagéo do Acido
carbamico. A N-desmetilsertralina apresenta uma meia vida plasmatica de
eliminagao terminal de 62 a 104 horas. Tanto os estudos bioquimicos quanto
farmacolégicos mostram que a N-desmetilseartralina € substancialmente menos
potente do que a sertralina; a N-desmetilsertralina é aproximadamente 10 vezes
menos potente que a sertralina como inibidor da reutilizagdo da serotonina
neuronal, & virtualmente inativa no teste do camundongo Porsolt, um modelo
animal de depressdo, e produz afeitos comportamentais inécuos nos ratos e
camundongos tratados com doses téo altas como 1g/Kg. Tanto a sertralina quanto
a N-desmetilsertralina sofrem uma deaminagdo oxidativa e uma subsequente
redugéo, hidroxilagao e conjugacéo glucurénica. (TREMAINE ef al., 1989) Apds a
administraco oral de sertralina, quantidades iguais de radioisotopos s&o
excretados na urina e fezes, indicando uma significativa excrecdo biliar dos
metabdiitos.
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O tratamento com sertralina é frequentemente iniciado com dose de 50 mg,
um vez ao dia, o que & suficiente para depressdes leves. A dose pode ser
aumentada até 200 mg diariamente, dependendo da resposta. A sertralina € bem
tolerada em estudos de manutengdo de até um ano e meio. Ela foi administrada
para mais de 3000 pessoas até o presente, sendo que destes, mais de 600
receberam o composto por mais do que trés meses. As comparagdes foram feitas
em estudos duplo-cegos, com placebo ou amitriptiina. A droga & superior ao
placebo e equivalente em efeito terapéutico a amitriptilina.

Como o tratamento de depressao deve, frequentemente, ser mantido apés
a fase aguda, sao de interesse os resultados dos estudos acerca da eficacia a
longo prazo. Um destes estudos demonstrou que a sertralina € superior ao
placebo na prevencgao tanto da recaida quanto da recorréncia.({ MONTGOMERY &
DOOGAN, 1981)

Quatro casos de superdosagem (maximo de 2,6 g) foram relatados, em
todos os casos houve uma rapida recuperacéo sem sequelas. O monitoramento
dos sinais vitais € recomendado juntamente com as medidas de suporte geral.
Nao ha antidotos especificos para a sertralina. Devido ao grande volume de
distribuicio da droga, a diurese forgada, a dialise, a hemoperfusao e a transfusao
ndo s&o muito uteis. No manejo da superdosagem deve-se considerar a
possibilidade de ter havido ingestao de outras drogas.

Houve relato de convulsbes em pacientes tratados com outros
bloqueadores da captagdo de 5-HT, que também podem ocorrer com o uso da
sertralina. O uso da mesma néo foi avaliado em pacientes com convulsées (os
quais foram excluidos das investigagbes pré-langamento da droga). Ela néo deve
portanto, ser administrada a pacientes com epilepsia instavel ou mal controlada e
deve ser dada com cautela aos pacientes com epilepsia controlada.

Os eventos adversos mais comumente observados (<5%) associados com
o uso da serfralina e nao observados com incidéncia equivalente entre pacientes
tratados com placebo, ou observados em menor incidéncia em pacientes tratados
com fluoxetina sdo as queixas gastrointestinais (que incluem nauseas, diarréias,

fezes amolecidas, dispepsia), tremores, vertigens, sonoléncia, aumento de suores
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e boca seca. Ha relatos de disfung@o sexual masculina (ejaculagéo retardada e
impoténcia) o que também acontece apds tratamento crénico com outros
inibidores da 5-HT. (FISHER et a/, 1995). Tratando-se especificamente de nausea
e vomito, a incidéncia & maior, cerca de 20% dos pacientes que fizeram uso da
sertralina apresentaram estes sintomas.(RICKELS & SCHWEIZER, 1990)

Uma significativa perda de peso, por decréscimo no apetite, pode constituir
um resultado indesejavel para alguns pacientes sob tratamento com sertralina,
mas em estudos controlados os pacientes apresentam perda de peso minima, 1
Kg ou 1 a 2 libras em média, comparados com alteragGes nos placebos. $6
raramente foi preciso interromper a administragéo de sertralina devido a perda de
peso.

Ocasionalmente sado descritas elevacfes assintomaticas dos niveis de
fransaminases séricas (8GOT e SGTP) correlacionadas com o uso da sertralina
(aproximadamente 0,8% dos pacientes, com base nas elevagbes acima de 3
vezes o limite superior normal), normalmente entre 1 e 9 semanas de tratamento;
tais efeitos desaparecem prontamente se for suspenso o fratamento. A sertralina
também esta associada com uma pequena diminuigdo (aproximadamente 7%)
das concentracdes de acido drico sérico, efeito que parece nao ter importancia
clinica. Um pequeno aumento meédio {mas estatisticamente significativo) no
colesterol total (aproximadamente 3%) e ftriglicérides (aproximadamente 5%)
também sao observados na terapia com sertralina.

O uso da sertralina & contraindicado em necnatos. Numa reviséo critica da
literatura sobre o uso de antidepressivos durante a lactagdo, os autores
observaram que n&o foram encontrados niveis detectaveis das drogas utilizadas
nas amostras sanguineas colhidas dos lactentes. Também n&c se abservarm
clinicamente reagdes adversas nos lactentes quando do uso de sertralina, ao
contrario dos eventos observados quando do uso da fluoxetina e da doxepina pela
mae.(WISNER et al., 1996)

Ainda nao foram definidas a seguranga e a eficiéncia da sertralina em

criangas.



30

Nao se tem experiéncia dos efeitos da sertralina durante a gravidez
humana. Apesar de nao terem sido observados efeitos teratogénicos em animais,
€ prudente evitar o uso da sertralina durante a gravidez.

O perfil das reagdes adversas nos pacientes idosos € semelhante ao dos
pacientes mais jovens. Nao parecem necessarios ajustes de doses.

Com relac&o a doenc¢as hepaticas, sabemos que a sertralina € amplamente
metabolizada no figado. Sua farmacocingtica ainda nio foi estudada em
pacientes com disfuncao hepatica significativa, tampouco os pacientes com
disfungdo hepatica significativa foram avaliados durante o tratamento com
sertralina. Por isto a sertralina deve ser evitada em tais pacientes.

A sertralina ainda néo foi avaliada ou usada em volume apreciavel em
pacientes com histérico recente de infarto do miocardio ou doencgas cardiacas
instaveis. Os pacientes portadores destes diagnésticos foram excluidos dos
estudos clinicos da fase de pré langamento do produto. Contudo, os
eletrocardiogramas de 774 pacientes aos quais foi administrada a sertralina, em
estudos duplo-cegos foram avaliados e os dados indicam que o uso da sertralina
ndo estad correlacionado com o desenvolvimento de nenhuma anormalidade
significativa do ECG.

Interagdes medicamentosa com Inibidores da monoaminoxidase s&o
potencialmente perigosas. Apesar de nio haver nenhum dado clinico disponivel
para demonstrar os efeitos do uso combinado da sertralina e dos inibidores da
MAO ¢ aconselhavel evitar seu uso combinado até que estejam disponiveis tais
dados especificos, uma vez que a experéncia sugere que tal combinacgdo pode
produzir uma sindrome serotoninica potencialmente letal.

Com relagéo a anticoagulantes orais, num estudo comparando o tempo de
protrombina, a AUC (0-120 h) ap6s uma dose de warfarina (0,75 mg/Kg) antes e
depois de 21 dias de administragéo, tanto de sertralina (50-200 mg diariamente)
quanto de placebo, houve um aumento médio no tempo de protrombina de 8%

relativamente & linha basal quando do uso da sertralina, comparado a 1% de

diminui¢o quando do uso de placebo (p<0,02). O tempo de protrombina deve ser



31

cuidadosamente monitorado quando a terapia com sertralina é iniciada ou
interrompida em pacientes sob tratamento com medicagéo anticoagulante oral.

Num estudo comparando a disposicdo do diazepam administrado
endovenosamente antes e depois de 21 dias de administragéo tanto de sertralina
(50-200 mg/dia com doses crescentemente escalonadas) quanto de placebo,
houve um decréscimo de 32% relativamente a linha basal na eliminagdo do
diazepam para o grupo que recebeu sertralina, comparado a um decréscimo de
19% relativamente a linha basal para o grupo placebo (p<0,03). Houve um
aumento de 23% na Tmax para a desmetildiazepam no grupo que recebeu
sertralina comparado a 20% de diminuigdo no grupo que recebeu placebo
{p<0,03).

O risco do uso de sertralina em combinagdo com outras drogas ativas no
SNC ainda néao foi sisternaticamente avaliado.

Num estudo com voluntérios sadios que incluia grupo controle recebendo
placebos, a administragdo de duas doses de serfralina ndo aiterou
significativamente os niveis de litio em estado de equilibrio ou a eliminagao renal
de litio

Num estudo com voluntarios sadios que incluia grupo controle recebendo
placebo, a administragdo de sertralina durante 22 dias (incluindo 200 mg
diariamente nos dltimos 13 dias) causou uma diminuicdo estatisticamente
significativa de 16% da linha basal na eliminagao de tolbutamida administrada em
dose de 100 mg endovenosamente. A administracio de sertralina nao alterou
significativamente nem a ligagdo proteico-plasmatica nem o volume aparente de
distribuigao da tolbutamida, sugerindo que a diminuigdo na eliminagdo deveu-se a
uma alteragéo no metabolismo da droga.

A sertralina foi administrada a 10 homens sadios e ndo apresentou nenhum
efeito na atividade de bloqueio B-adrenérgico do atenolol.

Os estudos pre-clinicos demonstraram que a sertralina induz as enzimas
microssomais hepaticas. Estudos clinicos demonstraram que a sertralina induz as

enzimas microssomais de forma minima mas estatisticamente significativa, como
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demonstra a diminuicao de apenas 5% na meia-vida da antipirina, gue se observa
apos a administracao de 200 mg de seriralina, diariamente durante 21 dias.

Nao existem estudos clinicos que definam s riscos ou beneficios do uso
combinado de terapias eletroconvulsivas (TEC) e sertralina.

Num estudo em voluntarios sadios, doses de até 150 mg/Kg de sertralina,
administrada por sete dias n&o aumentaram os efeitos do &lcool nas fungdes do
SNC. Apesar da sertralina ndo potenciar os efeitos cognitivos e psicomotores do
alcool nos experimentos com individuos sadios, 0 uso concomitante de sertralina
e dalcool em pacientes deprimidos ndo € recomendado. (DOOGAN & CAILLARD,
1988)

A administragdo concomitante da cimetidina pode produzir uma diminui¢éo
da taxa de eliminagdo e dos primeiros passos metabdlicos da sertralina. Foi
realizado um estudo cruzado no qual administrava-se placebo ou 800 mg de
cimetidina, diariamente na hora de dormir. Uma dose tnica de 100 mg de
sertralina em comprimidos foi administrada com a refei¢do noturna no segundo
dia de ambos os tratamentos. A AUC da seriralina foi 50% mais alta e a Cnax 24%
também mais alta, durante o tratamento com cimetidina comparado com o
tratamento com placebo. A meia-vida da sertralina foi de 22 horas durante o

tratamento com placebo e de 28 horas durante o tratamento com cimetidina.
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OBJETIVO

A proposta deste estudo foi avaliar a bioeqlivaléncia, comparando a
biodisponibilidade de duas formulagdes comerciais de cloridrato de sertralina, em
dose unica de comprimidos de 50 mg, em 24 voluntarios sadios, de ambos os
sexos. As formulagbes comerciais s&@o respectivamente a formulagio teste
(Tolrest® dos Laboratérios Biosintética ) e referéncia (Zoloft® dos Laboratorios

Pfizer Limitado)
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MATERIAIS E METODOS

Protocolo Clinico

Vinte e gquatro voluntarios sadios de ambos os sexos (12 do sexo masculino
e 12 do sexo feminino) com idade enire 18 e 34 anos (média £ DP: 24.1 + 4.32
anos), medindo entre 154 e177 cm (:165.7+6.24 cm) e pesando entre 50 e 79 kg
(636 + 9.12 kg), com variagdo de 15% do peso corporal ideal, foram
selecionados para o estudo no Ambulatério da Unidade de Farmacologia Clinica
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Ceara. Todos os voluntarios
foram esclarecidos sobre 0 estudo antes de darem o seu consentimento por
escrito, para participar do mesmo. O protocolo clinico foi aprovado pelo
(COMEPE) Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude e
Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara.(Anexo)

Os voluntarios ndo apresentavam doencgas cardiacas, hepéticas, renais,
pulmonares, gastrintestinais, neuroldgicas e hematoldgicas, como comprovado
pela avaliagdo clinica realizada durante um periodo de 4 semanas antes do inicio
do estudo, que compreendeu a selegao clinica, eletrocardiograma e exames

laboratoriais que foram os seguintes:

¢ Hemograma ¢ Urinalise

¢ Glicemia de jejum ¢ Proteinas totais

e Ureia » Albumina sérica

o Creatinina » Fosfatase alcalina

¢ Transaminases oxalacética ¢ Transaminase pirlvica)
« Fosfatase alcalina s Sédio

+ Gama glutamil transpeptidase (8 GT) » Potassio

« Acido urico » Cloretos

o Bilirrubinas totais « Bilirrubinas fragdes

¢ Colesterol total ¢ Triglicérides

¢ Sorologias para hepatites Be C ¢ Sorologia para HIV
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» Teste de gravidez (dosagem de gonadotrofinas) para os voluntarios do sexo

feminino.
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Procedimento

O protocolo do estudo foi submetido ao (COMEPE) Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde e Complexo Hospitalar da
Universidade Federal do Ceara para aprovagdo de acordo com a resolugéo
196/96.

Todos os voluntarios foram esclarecidos durante o processo de selecio
dos possiveis efeitos adversos causadas pela droga em estudo e dos termos do
compromisso assumido antes, durante e depois da pesquisa. Antes do
internamento, o termo de consentimento foi lido, detalhadamente esclarecido e
assinado, em frés vias, por todos aqueles que participaram.

O estudo clinico consistiuv de um protocolo com estudo aberto e
randomizado, cruzado, de duas fases e um intervalo de 14 dias entre cada fase.
Em cada fase, os voluntarios foram hospitalizados por 48 horas, internados as 22
horas, na vespera do estudo, apés terem jantado uma refeicéo normal e estiveram
desde entdo sob cuidados médicos e de enfermagem. Apds as 23 horas foi
instituido o jejum, que durou 8 horas. Na manha seguinte, as 7 horas, eles
receberam uma dose Unica de 50 mg de sertralina das seguintes formulagdes : 1
comprimido de Tolrest® (lote n° 97051468 com data de vencimento em 05/2000) a
formulacéo teste (Laboratérios Biosintética, Brasil) ou 1 comprimido de Zoloft®
(lote n® 61872039-B, com data de vencimento em 10/98) a formulagéo referéncia
(Laboratérios Pfizer, Brasil), ingeridos com um copo d’agua potavel (cerca de 200
ml).

Os voluntarios permaneceram em jejum por 4 horas apds a administracéo
do comprimido de sertralina, quando entdo a primeira refeicdo (almogo), dieta
geral, foi ingerida, o jantar foi servido 12 horas apés a administragdo do farmaco.
Outros alimentos ndo foram permitidos. A ingestao de liquidos foi permitida a
vontade apds o almogo, mas bebidas contendo xantinas (cha, café e bebidas a
base de cola) foram evitadas. N&o foi permitido fumar durante o periodo de
internagdo. O consumo de bebidas alcodiicas foi limitado durante o periodo de

estudos e evitado compietamente desde 48 horas antes do inicio de cada fase.
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A coleta de amostras sanguineas foi iniciada imediatamente antes da
administracdo do comprimido de 50 mg de sertralina e ainda apés 0,5, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8 10, 12, 24, 48 e 96 horas apos a dose.

Os voluntarios permaneceram internados até a coleta sanguinea de 48
horas, apds o que tiveram alta. 96 horas apés a administragido do farmaco os
voluntarios retornaram a Unidade de Farmacologia Clinica para a tltima coleta de
amostra sanguinea.

Em cada coleta de amostra a pressao arterial sistdlica e diastdlica (medida
por método nao invasivo, com esfigomandmetro) e a freqiiéncia cardiaca foram
registradas.

As amostras de sangue (10 mil) de uma veia antecubital foram coletadas
em tubos contendo EDTA dissédico (1 mg/ml de sangue) Apds, as amostras de
sangue foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos a temperatura ambiente e
o plasma decantado e estocado a -20°C até ser usado no ensaio para andlise de
seu conteldo de sertralina. Todas as amostras de cada voluntario foram
analisadas no mesmo dia para evitar variagdo interensaio. As concentragdes
plasmaticas de sertralina foram determinadas por cromatografia liquida de fase-
reversa acoplada a espectrometria de massa (LC-MS-MS) com ionizagdo de
“eletrospray” de ions positivos (ES+) no modo de monitoramento de reagéo
mualtipla (MRM),
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Metodologia analitica

ANALISE DAS AMOSTRAS

Meio (0.5) ml do plasma do voluntario e da curva de calibragao (soluctes
padrées preparadas em plasma livre de drogas, contendo de 0.5 a 50 ng de
sertralina por ml) foram empregados para a extragao em tubos apropriados, apos
adigéo de solugéo padréo interna (desipramina em agua, concentragao final de 50
ng/ml). Os tubos de tampé&o carbonato (0.5 ml, pH 8.4) foram agitados em vértice
rapidamente e mantidos a temperatura ambiente por 5 minutos. Entdo o dietil-
éter/hexano (3 ml, 80/20) foi adicionado e as amostras agitadas vigorosamente
em vdartice por 30 segundos. Em seguida os tubos foram centrifugados a 2000
rpm, por 10 minutos a 4°C. A fase organica, camada superior, foi cuidadosamente
removida e fransferida com pipeta de Pasteur siliconizada para tubo de ensaio
também siliconizado e evaporada em banho-seco a 37°C, sob uma corrente suave
de Na. O residuo foi reconstituido com 200 ul da fase movel A (ver condigdes
cromatograficas) e transferidas para microtubos, tampados hermeticamente e
colocadas na bandeja do injetor automatico, HP 1100. Uma aliquota de 50 ul foi

injetada automaticamente no cromatégrafo liquido.

As amostras dos voluntarios, as solugdes padrées da curva de calibragéo e
as solugdes de controle de qualidade foram analisadas em duplicata. As analises
foram repetidas quando a variagdo em relagdo a média das concentracdes da
droga nas amostras foi superior a 15%.

As constantes de eliminagdo terminal de primeira ordem (ke) da sertralina
foi determinada a partir da equagdo de regressdo linear entre o logaritmo da
concentracgéo e o tempo. A meia vida (ty;2) foi calculada empregando a equagéo
t12=(In2/ke).
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INSTRUMENTAL UTILIZADO

A analise cromatografica foi realizada com um sistema de cromatografia
liquida Hewlett-Packard, modelo 1100 (Hewlett-Packard Co., EUA), composto de
uma bomba binaria (mod. G1312A), componentes do termostato para a coluna
(mod. G1316A), desgaseificador (mod. G1322A), injetor automatico (mod.
G1329A), e regulador de temperatura do injetor (mod. G1330A).

O sistema de CLAE operou acoplado a um espectrdmetro de massa com
guadrupolos duplos, marca Micromass, modelo Quattro I (Micromass Ltd.,
Wythenshave, Inglaterra).

A aquisicdo dos dados foi realizada por um microcomputador, marca
Digital, mod. Celebris GL 6200 PC, utilizando o programa MassLynx, versédo 2.3
(Micromass Ltd., Wythenshave, Inglaterra) , gerenciado pelo Windows NT, versao
4.0 (Microsoft Corp., EUA).

As amostras foram injetadas automaticamente numa coluna cromatografica
de fase-reversa com 150 mm de comprimento por 4,6 mm de didmetro interno,
empacotadas com particulas de 4 pm de diametro, constituidas de silica ligada a
um polimero (octadecilssilano) (Genesis, 4 pm, 150 x 4,6 mm, Jones
Chromatography Ltd., Inglaterra), precedida de uma guarda-coluna empacotada
com o mesmo tipo de material (Genesis, 4 ym, 10 x 46 mm, Jones
Chromatography Ltd., Inglaterra).

CONDICOES CROMATOGRAFICAS E ESPECTROMETRICAS

A fase mavel preparada no momento de uso e fillrada a vacuo em
membrana de nailon com 0,45 um de porosidade, consistiu de uma mistura de: 2
solugdes. A solugao A era composta de 52% de acetonitrila @ 48% de formiato de
aménia a 25 mM e a solugcdo B constituida de 80% de acetonitrila e 20% de
formiato de aménia a 25 mM. O gradiente, expresso como a porcentagem da

solugcao B, teve o seguinte perfil temporal: 20% a 100% em 4 min; a corrida foi



40

parada aos 6 minutos. A fase moével foi bombeada a um fluxo de 0.8 mi/min,
através de uma coluna de fase-reversa (Genesis, 4 ym, C 18, 150 x 4.6 mm),
precedida de uma guarda-coluna empacotada com o mesmo tipo de material
(Genesis, 4 um, 10 x 4,6 mmy). A coluna foi mantida em operagéo & temperatura
de 40°C e uma valvula de desvio de fluxo foi empregada para desviar o eluente da
coluna para o lixo no momento apropriado. A temperatura do injetor automatico foi
mantida a 10°C. Para lavar o sistema de injegao, um frasco contendo 2 mi de uma
solugdo a 50% (v/v) de acetonitrila foi colocado na posicéo “100” da bandeja do
injetor. Um divisor de fluxo do eluente oriundo da coluna foi utilizado
(aproximadamente 1:15) de modo que somente um fluxo em torno de 50 pl/min foi
conduzido ao espectrémetro de massa. Uma aliquota de 20 pl da amostra, obtida
apés a reconstituicdo do residuc com 200 ul da solucdo A foi injetada
automaticamente no sistema LC-MS-MS.

O espectrometro de massa operou com ionizacéo de “eletrospray” de ions
positivos (ES+) no modo de monitoramento de reagdo multipla (MRM) dos
seguintes ions: desipramina, como padrao interno (MRM de 267,08 > 208,30) e
sertratina (MRM de 306,03 > 158,80) cujos tempos de retengédo foram de 3,5 e
4,0 min., respectivamente. Outros parametros para ambas as substancias foram:
tempo de espera ajustado a 0,1 s, voltagem do cone de 25 V, a energia de colisdo

de 20 eV e a pressdo do gas (argdnio) foi de 3 x 10" mbar.
PRODUTOS FARMACEUTICOS

As formulagées de sertralina foram os comprimido de Tolrest® (lote n°
97051468 com data de vencimento em 05/2000) a formulagao teste (Laboratérios
Biosintética, Brasil) e os comprimido de Zoloft® (lote n° 61872039-B, com data de

vencimento em 10/98), a formulacao referéncia (LLaboratérios Pfizer, Brasil)



41

Analise farmacocinética e estatistica

As curvas individuais da concentragao plasmatica de sertralina, em funcgéo
do tempo, foram construidas para cada voluntario, langando-se no eixo dos y as
concentragbes de sertralina encontradas e no eixo dos x os tempos em que as
amostras foram coletadas. A concentragéo plasmatica maxima observada (C__) e

o tempo necessario para atingi-la (T, ) foram obtidos a partir de cada curva.

A area sob cada curva individual de concentracéo da droga versus tempo
de 0 a 96 h [AUC 4] foi calculada usando-se o método trapezoidal. A
extrapolagéo da AUC, g, ao infinito [AUC ., foi obtida pela adigdo do valor
C96/ke a AUC 4, calculada (onde C96 corresponde a concentragéo plasmatica
96 horas apds a administragdo da droga). A razéo C,,/AUC,_, foi também
empregada como um indice adicional de medida da velocidade de absorgao (de
acordo com ENDRENYI ef al., 1991).

A constante de velocidade de eliminagéo terminal de primeira ordem (ke)
foi estimada pelo célculo da regressao linear pelo método dos minimos
gquadrados, utilizando-se as concentragbes que compdem a fase de decaimento
terminal. O tempo de meia-vida de eliminacéo (t1;) foi derivado do ke onde ti =
Iny/ke.

A distribuigéo da populagéo foi analisada usando-se o grafico de Probit e o
teste de Koimogorov-Smirnov (KS). A distribuicdo normal foi aceita quando néo se
observasse interrupgao no grafico de Probit para AUC ou valores de Cpax € 0 teste
de Kolmogorov-Smirnov ndo pdde ser considerado inconsistente de acordo com a
distribuicdo de Gaussian, se p>0,10(c valor de ‘p’ advém de [DALLAL &
WILKINSON, 1996]).

A analise estatistica empregada para verificar se as formulagcdes foram
bicequivalentes baseia-se na metodologia sugerida por STEINIJANS et al. (1991).
Assim, a bioequivaléncia para as formulages de sertralina, foi analisada através

do calculo das razdes individuais teste/referéncia para AUC; g6, AUCpo, C ..,

CradAUC o b, € k, e das diferengas individuais para t,., juntamente com as
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médias e os intervalos de confian¢a de 90% (I C 90%). A inclusdo dos valores dos
| C 90% para as razdes percentuais dentro do intervalo de bioequivaléncia de 80 -
125%, e a inclusdo do valor “zero” dentro do | C 90% para as diferengas, foram as
condigdes adotadas para aceitar-se a bioequivaléncia das formulacdes. Para tal,
os parametros farmacocinéticos foram analisados empregando-se testes
paramétricos (ANOVA para dados néo transformados e transformados por
logaritmo) e nao paramétricos (teste de Wilcoxon de soma dos escores, de acordo
com HAUSCHKE et al, 1990), com o auxilo do programa de computador
“Bioequivalence Program for two-Period Crossover Studies”, versio 3.4, de

Herman P. Wijnand.
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RESULTADOS

Para todos os voluntarios, ambas as formulages de serfralina foram bem
toleradas na dose administrada. Nao foram relatadas reagdes adversas graves e
os parametros bioquimicos permaneceram inalterados e dentro dos limites da
normalidade. Nao houve aitergbes significativas na diversas tomadas de presséo
arterial e contagens da frequencia cardiaca dos voluntarios avaliados. Os dados
séo apresentados nas tabelas e figuras que se apresentam.

A tabela 1 mostra os pardmetros famacocinéticos, calculados para cada
formulagéo, obtidos dos 24 voluntarios apds administragd&o do comprimido de
50mg de sertralina.

A tabela 2 mostra a analise estatistica da AUC.96), AUC (5.3, Crnaxs Ke, tir, €
Cnma'AUC@.) © suas respectivas razbes teste/referéncia, entre ambas as
formulagées de sertralina

A figura 2 mostra os gréficos dos cromatogramas ions tipicos selecionados.

O meétodo descrito aqui era linear de 0,5 a 50 ng/ml. A precisdo medida
como desvio padrao relativo (%) da media geral sobre 3 concentractes
plasmaticas controle (2, 15 e 40 ng/ml) foram 11,65; 7,75 e 8,14, respectivamente.
O limite de detecgéo foi 0,25 ng/ml

A figura 3 mostra o grafico de Probit dos valores de AUC versus a ordem
dos voluntarios.

A concentrag@o da sertralina plasmatica (média +SD) versus o perfil do
tempo, obtida apds uma Unica dose de cada formulagé@o do comprimido de 50 mg
de sertralina € mostrada na figura 4.
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Tabela |. Valores dos paradmetros farmacocinéticos obtidos de 24 voluntarios
sadios, de ambos os sexos, apdés a administra¢do de 50 mg de cada uma das
formulagdes de sertralina (Formulagdo Teste = TOLREST®, ou Formulagéo

Referéncia = ZOLOFT®), em estudo de bioequivaléncia.

Parametros TOLREST® ZOLOFT®
AUC o5 (ng h mr7)
Média geométrica 448 6 473,2
1 C 90% 392,5 - 504,7 410,9 - 535,5
AUC, (ng h mrT)
Media geométrica 4883 526,0
| C 90% 423,3 - 553,3 4586 - 6134
C 1ax (Ng/mi)
Média geométrica 16,4 15,9
| C 80% 13,6 — 19,2 13,2 - 18,8
Cnax/ AUC (095 (h)
Media geométrica 0,042 0,040
I C 90% 0,036 - 0,044 0,038 - 0,043
k, (1)
Média geomeétrica 0,025 0,025
| C 90% 0,024- 0,027 0,023 - 0,027
t, (h)
Média geométrica 28,0 28,5
1 C90% 26,5-296 27,1-31,9
Toax (W
Mediana 5,0 5,0
Faixa de valores 2,0-18,0 2,0-12,0

[ C - Intervalo de Confianga.



45

Tabela ll. Andlise estatistica das razdes individuais da AUC g 45, AUC, 1, Cpi

Ke, ty, © Cax / AUC(o00) € das diferengas individuais de t . entre as duas

X

formulacdes de sertralina.

TOL/ZOL Andlise paramétrica Anlise néo-pa ramétrica
Média geom. I C 90% Ponto estimado | C 90%
AUC, o
—-100,0
% Razdo 95.2 90,7 - 100, 000 000
AUCp_,
89,3 -
% Raz&o 94,8 3 -100,3 000 000
CITIE.K
89,9 91,73 -108,8 000 00
% Razéo ’ 0
cmafoUC[o_\gg]
% Razdo 104,0 946 -114,3 834 75,3 -932
ke
% Razdo 103.6 98,6 —108,9 100,0 91.0—107,2
t.
_ 1 _
%% Razio 96,0 91,3-101,0 100,7 93,7 -110,0
Tmax
102,3 86,6 -121,0 000 000

% Raz&o

TOL = TOLREST® (Formulagéo teste); ZOL = ZOLOFT® (Formulagéao referéncia)

| C - intervalo de confianga.
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Figura 2: Cromatogramas de ion selecionado (MRM).
A: MRM de dois canais ES+: 267.08>208.30 para desipramina.
B: MRM de dois canais ES+: 306.03>158.80 para sertralina.

Os picos mostram tempo de retengdo e area integrada.
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Figura 3: Grafico de Probit do valor de AUC.
coefciente de Pearson r=0,93, 95% | C = 0,85-0,97.

distancia KS = 0,18 p>0,43.
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Sertralina
curva da concentragao pelo tempo

25 -
| . - = - Zoloft®

20 - —— Tolrest®

15
\g/ml '

10 -

] | —
1 I I L Ll | I | 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 24 48 72 96
h

Figura 4. Curva de concentragéo de sertralina pelo tempo .

Os dados sdo mostrados como média + S.D.
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DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a bioeqiivaléncia de duas formulagdes
comerciais de comprimidos de sertralina, droga antidepressiva.

O método LC-MS-MS aqui descrito para quantificagdo de drogas esta de
acordo com os conceitos de alta sensibilidade, especificidade e grande volume de
amostras requeridos pelos estudos de farmacocinética.(BENNET ef ai., 1897)
Outros metodos descritos para a sertralina usando HPLC quantificam a
substancia analisada a 25-300 ng /ml (EAP ef al, 1996; PATEL et al. 1996);
comparado a escala de variagbes de subnanograma como aqui apresentado, este
meétodo & mais seletivo e especifico porque a obtengio de dados foi realizada
com MRM. Por outro lado, implementou-se para rotina o0 método LC-MS-MS.

O metabolismo da sertralina dé&-se no citocromo P450 (CYP),
principaimente  CYP2D6 e provavelmente CYP1A2. As drogas que sdo
metabolizadas pelo CYP2D6 podem ter dois diferentes fenotipos: metabolismo
pobre e metabolismo extensivo. Por outro lado a sertralina, diferente do outros
ISRS como a fluoxetina (LANE, 1996) ou paroxetina (ALDERMAN, 1997), &
somente um fraco inibidor deste citocromo (KOBAYASHI et al, 1995).
Desconhecemos informagées de evidéncias in vivo para esta distincdo no
metabolismo da sertralina.

Para avaliar o fenotipo dos metabolismo da sertralina, podemos assumir a
hipétese de distribuicado normal no caso de somente um fenotipo metabolizador.

Para responder a pergunta da hipétese de distribuigao normal, o grafico de
Probit mostrou ser um dos caminhos mais consistentes (ENDRENY| & PATEL,
1991; JACKSON ef al., 1989a, 1989b) Na populagdo estudada por nés, os valores
de AUC e Cnax no grafico de Probit ndo mostraram nenhuma interrupgéo ou
quebra na linha grafica. O teste de Kolmorogov-Smimov indicou que a populagao
estudada (n=24) n&o & inconsistente com a populagéo Gaussiana.

A média aritmética de ty, para esta amostra estd de acordo com o
conhecimento geral desta droga (RONFELD et al., 1998) e os outros dados estdo
de acordo com DEMOLIS et al.(1998).
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A variancia de Cpax, AUCquosy € AUCp., ndo evidencia diferenca
estatisticamente significativa na amostra estudada, entdo a hemocedasticidade foi
aceita.

A adogéo de testes paramétricos em analises estatisticas s&o valores que
ndo pertencem a distribuicdo Gaussiana e hemocedasticidade. Estas duas
hipéteses foram aceitas em nosso estudo, entdo nés realizamos testes
parameétricos para a analise de biceqliivaléncia.

Como mostrado na tabela 1, valores farmacocinéticos como média de
AUC .96, AUC(0w), Cimax: 1112, Key Crna/ AUC(0.95) € tymax) fOram similares para ambas
as formulagbes e um importante grau de justaposigzo foi observado entre o IC de
90% para suas médias geométricas.

A AUCpg e AUCp.) sdo ambas reconhecidas como medidas néo
contaminadas da extens&o da absorgdo. Contudo, a situacéo para a razdo é em
estado de fluxo. ENDRENYI ef al. propds que a razao CmaxAUC 0.g5y poderia
melhor refletir o indice de absorgéo que Cpn.y. Médias geométricas e o IC de 90%
para a razdo teste/ referéncia para ambos Cya/AUC 0.95) OU Cmax s0zinho, estao
inteiramente incuidos nos 80-125% proposto.
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CONCLUSAO

Uma vez que o | C de 90% para AUC0.05) € a razéo média estéo dentro do
intervalo de 80-125% proposto pelas autoridades do FDA (1985, 1993), podemos
concluir gue Tolrest € bioguivalente para extensao de absorcio.

As razoes médias de Cmax OU razio de Cma/AUC estavam dentro do
intervalo proposto, podemos entdo concluir que a formulagéo teste (Tolrest®) foi
bioeqiivalente a formulagdo referéncia (Zoloft®) para a extensdo de absorgéo

apds a administragéo de uma Unica dose.
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Universidade Federsl Coara
Comité de Bticn em Pesquise Clinen do Cenire
de Ciénciay da Sniide « do Cumplexo Huspitalar

Fortaleza. 08 de agosto de 1997

Of. n° 06197

Processo n® 031/97

Dept"/Servico: Departamento de Fisiologia e Farmacologia do CCS/UFC

Projeto: “"ESTUDO DE BYXODISPONIBILIDADE DE 2 PREPARACOES COMERCIAIS DE
SERTRALINA £M VOLUNTARIOS SADIOS”

Levamos ao conhecimento de V.Sa., que o COMEPE . Coniité de Etica
em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satide ¢ Complexo Hospitalar da Universidade
Federal do Ceard, dentro Jas normas que regulamentam a pesquisa em sercs
humanos do Conselho Nacional de Satide - Ministério da Saide, Resolugio n° 196, de
10 de outubro de 1996, publicada no Didric Oficial da Unido em 16 de outubro de
1996, aprovou o projeto em aprego, na reunido do dia 07 de agosto de 1997,

Alencivsamente,

N] ™ m/\)w@ W e

ra. Mirian Parente Muuteirl(
Relator(a) do Processo
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Cépia do protocolo clinico enviado ao Comité de Etica

PROTOCOLO CLINICO

Serfo selecionados 24 voluntarios ambos os sexos (12
masculinos e 12 femininos), com idade de 18 a 45 anos, os quais ficardo
internados por um periodo total de 4 dias, divididos em 2 periodos de 48 horas,
intercalados por 14 dias. Os voluntarios n&o terdo tomado nenhum outro
medicamento por 4 semanas anteriores a data de internagio. A seleciao dos
voluntarios seré realizada através consulta médica, incluindo rigorosos anamnese
e exame fisico, no Ambulatério de Farmacologia Clinica, além de realizagéo de
eletrocardiograma e exames laboratoriais que corroborarao para a confirmacao do
estado de higidez:

. Hemograma completo € Velocidade de Hemossedimentacéo
Uréia e Creatinina séricas

Transaminases, Fosfatase-alcalina, Gama-GT, Bilirrubinas
Acido Urico, Colesterol e Triglicérides

Glicemia de jejum

Proteinas totais e Albumina

Sadio, Cloro e Potassio

Urina |

Protoparasitologico

Sorologia para hepatite B, hepatite C e HIV

* * & = = » & 2

Nos voluntarios de sexo feminino sera feito exame para
detecgao de gravidez ( B-HCG, dosagem de gonadotrofinas coriénicas).

Os voluntarios terédo esclarecidas todas suas duavidas e caso
concordem assinarao o termo de consentimento esclarecido ( modelo anexo )
para participagao no estudo.

Os voluntérios serdo internados na véspera do inicio do
estudo e terdo desde entéo, assisténcia e cuidados médicos e de enfermagem
especializados. Receberéo dieta geral até as 23 horas, quando comegario jejum
visando o inicio do ensaio clinico previsto para as 7 horas do dia seguinte. Apds
as 8 horas de jejum, sera feita coleta de sangue (10 mf) através de "butterfly"
heparinizado introduzido em veia superficial do antebrago do voluntario. Sera feita
uma coleta imediatamente antes da administracéo de 50mg (via oral) de uma das
formulagbes de Cloridrato de sertralina, e outras, nos seguintes intervalos a partir
da administragéo da droga: 0,5, 1, 2, 3,4, 5, 6, 8, 12, 24, 48 e 96 horas

Os voluntarios permanecerdao em jejum para sélidos até 4
horas apos a ingestéo de sertralina, a partir de entao, receberzo dieta geral.

No total serédo coletadas 28 amostras de sangue (14 em cada

etapa) para dosagem sérica da sertralina.

Em cada fase, os voluntarios receber&o por via oral uma das
seguintes preparagdes farmacéuticas de sertralina:
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Cloridrato de sertralina Pfizer® (1) - Zoloft 50mg
Cloridrato de sertralina Biosintética® (2) - Tolrest 50mg

A concentracéo sérica de sertralina serd determinada por
Cromatografia Liquida de Alta Resolugdo (HPLC). Parametros farmacocinéticos
tais como concentragdo maxima atingida (Crnax ), tempo para atingir a
concentragio maxima (Tmax) © area sob a curva durante 24 horas ( AUC-24h )
seréo calculados e testes estatisticos paramétricos e nao-paramétricos serdo
realizados para avaliacdo de possiveis diferencgas significativas entre as duas
preparagoes estudadas.

Trés dias apds o final do estudo, os voluntarios serdo
reavaliados clinicamente e pelos mesmos exames subsidiarios realizados na fase
pré-estudo.

Os voluntarios serdo ressarcidos pelas suas despesas e
prejuizos finaceiros em R$ 240,00 (duzentos e quarenta reais) ao final do estudo.

Durante um periodo de seis meses, a partir da data de inicio
do estudo clinico, os voluntarios estardo sob cobertura de um Seguro de Vida em
grupo da Companhia Vera Cruz, para casos de morte, invalidez permanente e
acidentes.

Em caso de aparecimento de algum efeito colateral, os
voluntarios serdo avaliados e medicados por um dos responsaveis pelo ensaio
clinico.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA DE DUAS PBEPARACC)ES COMERCIAIS DE
SERTRALINA EM VOLUNTARIOS SADIOS

Responsaveis:

O abaixo assinado (nome do voluntario, idade e n® HC), declara que é de
livre e espontanea vontade que esta participando como voluntario do projeto de
pesquisa supra-citado, de responsabilidade dos médicos Maria Elisabete Amaral
de Moraes, Manoel Odorico de Moraes e Fernando Frota Bezerra da Unidade de
Farmacologia Clinica do HUWC UFC e Gilberto de Nucci e Marli Madalena
Perozin, da Unidade de Farmacologia Clinica — HC/UNICAMP. O abaixo assinado
esta ciente que:

| - O objetivo da pesquisa é verificar se comprimidos de sertralina
formulados pelo Laboratérios Biosintética Ltda (Tolrest® 50mg) atinge niveis
plasmaticos equivalentes ac comprimido formulado pelo Laboratérios Pfizer Ltda
(Zoloft® 50mg).

Il - Durante o estudo sera internado duas vezes por 48 horas, com intervalo
de 14 dias. Em ambas as ocasides ser-lhe-a administrado 1 (um) comprimido de
50mg de sertraiina por via oral e serdo coletadas 13 amostras de sangue de 10m|
cada atraves de butterfly heparinizado, em cada internagso.

lIl - A participacdo neste estudo n&do |lhe acarretard nenhum beneficio
terapéutico.

IV - A administragao oral de sertralina pode causar efeitos colaterais como
nauseas, diarréia, boca seca, fezes amolecidas, retardo na gjaculagao, tremor,
tontura, insénia, sonoléncia, sudorese ou dispepsia. Além dos efeitos citados, a
administracdo de qualquer medicamento pode causar reacbes idiossincraticas
imprevisiveis.

V - Sera submetido antes da primeira internagéo e apds a segunda
internagdo aos seguintes exames laboratoriais: hemograma, velocidade de
hemossedimentacéo, transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubina total, proteinas
totais e albumina, uréia, creatinina, sédio, potassio, colesterol, triglicérices, urina 1,
sorologias para hepatites B e C, sorologia para HIV e eletrocardiograma.

VI - Obteve todas as informagbes necessarias para poder decidir
conscientemente sobre sua participac&o no referido ensaio clinico.

VIl - Esta livre para interromper a participacéo no ensaio clinico a qualquer
momento, a ndo ser que esta interrupgéo seja contraindicada por motivo médico.
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VIl - A interrupgdo ndo causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e
tratamento pela equipe da Unidade de Farmacoliogia Clinica.

IX - Os resultados obtidos durante este ensaio seréio mantidos em sigilo e a
Unidade de Farmacologia Clinica nao identificara o voluntario por ocasido da
exposi¢cao e/ou publicacdo dos mesmos.

X - Durante o periodo de 180 dias a partir da data da assinatura do mesmo,
o voluntario estara assegurado (Seguro de Vida em Grupo) pela empresa Vera
Cruz Seguradora.

Xl - Caso haja gastos adicionais para tratamento médico e o motivo do
tratamento seja decorrente do uso da medicac¢ao durante o ensaio clinico, estes
gastos serdo absorvidos pela Unidade de Farmacologia Clinica/lHC/UNICAMP.

XIl - A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado em relagdo
ao progresso da pesquisa, caso julgue a informagao relevante para o voluntario.

Xlll - Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar o servigo de
Pronto-socorro do Hospital de Clinicas da UNICAMP e solicitar que o mesmo
comunique-se com os médicos responsaveis pelo ensaio clinico.

XIV - Poderd comunicar-se com a Secretaria da Comisséo de Etica (tel;
2398606) para apresentar recursos ou reclamacdes em relacéo ao ensaio clinico.

XV - O voluntario recebera a quantia de R $ 240,00 (duzentos e quarenta
reais) referente ao ressarcimento das despesas e tempo dispendidos na
realizacdo deste estudo clinico.

XVI - E condigdo indispenséavel para participagdo no ensaio clinico, que
esteja em boa salde e portanto ndo esteja no momento sob tratamento médico
ou fazendo uso de quaisquer drogas ou medicagdes.

XVIl — Aos voluntarios do sexo feminino & condigdo indispensavel para
participacdo no ensaio clinico que nao esteja gravida, condi¢gdo esta comprovada
laboratorialmente pela sorologia (Beta-HCG).

Fortaleza, dia, mes e ano.
Nome do voluntario: assinatura do mesmo

Dr. Mancel Odorico de Moraes - Tel: 234-3631

Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes — Tel: 243-9346 e 981-4751
Dr. Fernando Frota Bezerra — Tel: 243-9105 e 981-7961

Dra. Marli Madalena Perozin. Tel.: 251-4149

Dr. Gilberfo de Nucci: Tel.: 251-6928
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Tabela de Randomizag&o dos Voluntarios Sadios Submetidos ao Estudo

de Bioequivaléncia de Duas Formulag6es Comerciais de Sertralina

Vol. n°. Vol. Iniciais Primeiro Periodo | Segundo Periodo
| IGS Zoloft® Tolrest®
I JSL Zoloft® Tolrest®
I SRRS Tolrest® Zoloft®
IV SXR Tolrest® Zoloft®
Vv MZS Zoloft® Tolrest®
Vi VNA Tolrest® Zoloft®
Vi RAC Zoloft® Tolrest®
VI RTC Tolrest® Zoloft®
X RMAP Tolrest® Zoloft®
X FRFM Zoloft® Tolrest®
X! MSM Zoloft® Tolrest®
Xl BHM Tolrest® Zoloft®
Xl JPAR Zoloft® Tolrest®
XV RNS Tolrest® Zoloft®
XV AMFM Zoloft® Tolrest®
XVI MLGC Zoloft® Tolrest®
XVII FJCM Tolrest® Zoloft®
XV MCS Zoloft® Tolrest®
XIX MCL Zoloft® Tolrest®
XX DMO Tolrest® Zoloft®
XXI NVAS Zoloft® Tolrest®
XXII MMO Tolrest® Zoloft®
XX LMVA Zoioft® Tolrest®
XXIV DCC Zoloft® Tolrest®
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Dados de Concentracéo Individual em fungdo do Tempo (Figuras)

e Parametros Farmacocinéticos (Tabelas).
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Vol. | - 1GS

65

—— Zoloft

-+ Tolrest

I
0 2 4 6 8 10 12 14 16

1
18 24

48
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest

AUCall 797.0 615.6
AUCINF(observada) 046.2 680.6
AUC all I inf 84.2 90.4
Cmax 295 19.5
Tmax 5.0 8.0
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24

Vol. Il - JSL

66

—— Zoloft

--«-- Tolrest

I T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 48 72 96
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest

AUcCall 473.6 462 .4
AUCINF{observada) 518.7 494 2

AUC all / inf 91.3 93.6

Cmax 18.0 17.9

Tmax 5.0 5.0
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Vol. i - SRRS

67

—= Zoloft

---=-- Tolrest

I I 1 I I

I I
10 12 14 16

t—
18 24

48 72 96
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 22586 269.0
AUCINF({observada) 228.3 287.2
AUC all / inf 08.8 93.7
Cmax 111 10.8
Tmax 50 2.0
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Vol. IV - SXR

—— Zoloft

--+-- Tolrest

68

2 4 6 3 10 12 14 186 1824 48 72
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 337.0 3374
AUCINF{observada) 357.9 367.0
AUC all / inf 94.2 918
Cmax 14.9 14.1
Tmax 4.0 5.0
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24

Vol.V -MZS

69

—— Zoloft

- Tolrest

Tempo (h)
Sertralina

Zoloft Tolrest
AUCall 633.7 460.8
AUCINF(observada) 822.6 511.7
AUC alt / inf 77.0 90.0
Cmax 219 17.5
Tmax 3.0 6.0
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Vol. VI -VNA

70

—— Zoloft

--+«-- Tolrest

0 2 4 6 8 10 12 14 18 48 72 98
Tempo (h}
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 506.5 519.3
AUCINF(observada) 573.5 609.2
AUC all / inf 88.3 85.2
Cmax 23.9 18.3
Tmax 5.0 5.0
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24+

Vol. VIl - RAC

71

AUCall
AUCINF{observada)
AUC all / inf

Cmax

Tmax

Sertralina
Zoloft
481.9
570.5

84.5
15.7
8.0

Tolrest

383.1
433.6
88.4
14.3
6.0
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24+

Vol. VIl -RTC

72

—— Zoloft

--=-- Tolrest

AUCall
AUCINF(observada)
AUC all / inf

Cmax

Tmax

Sertralina
Zoloft
303.6
337.4

80.0
10.7
6.0

Tolrest

29831
331.8
88.3
12.2
3.0
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Vol. IX - RMAP

73

Tempo (h)
Sertralina

Zoloft Tolrest
AUcCall 601.5 616.0
AUCINF(observada) 660.1 677.0
AUC all / inf 91.1 91.0
Cmax 25.1 32.3
Tmax 5.0 5.0
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ng/ml

12+

Vol. X - FRFM

—— Zoloft

--«-- Tolrest

74

2 4 6 8 10 12 14 16 48 72
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 182.1 182.3
AUCINF{ohservada) 197.7 180.7
AUC all / inf 92.1 95.6
Cmax 7.5 8.4
Tmax 8.0 6.0
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42+

Vol. XI - MSM

735

—— Zoloft

--=-- Tolrest

48 72 96
Tempo (h)
Sertralina

Zoloft Tolrest
AUCall 988.0 1016.9
AUCINF(observada) 1188.5 1178.7
AUC all / inf 83.1 86.3
Cmax 44 6 455
Tmax 7.0 5.0




30+

24

Vol. Xl - BHM

76

—— Zoloft

---=-- Tolrest

10 12 14 18 48 72 96
Tempo (h)
Sertralina

Zoloft Tolrest
AUcCall 324 .1 346.5
AUCINF{observada) 336.8 351.6
AUC all / inf 96.2 98.6
Cmax 13.5 14.0
Tmax 50 50
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24~

77

Vol. XIil - JPAR

—s— Zoloft

---«-- Tolrest

96
Tempo (h)
Sertralina

Zoloft Tolrest
AUCalt 447 9 543.3
AUCINF(observada) 466.4 560.7
AUC all { inf 96.0 96.9
Cmax 257 22.7
Tmax 6.0 5.0




Vol. XIV - RNS

78

30
—— Zoloft
24
---+-- Tolrest
E 18-
=)
&
12+
sJ
0_
0 2 8 10 12 14 16 1824 48 72 96
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 501.6 476.6
AUCINF{observada) 552.5 520.0
AUC all / inf 90.8 91.7
Cmax 17.6 12.3
Tmax 5.0 6.0
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Vol. XV - AMFM

79

~=— Zoloft

I 1 T

10 12 14 16

48
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest

AUCall 760.2 5532
AUCINF{observada) 827.7 597.9
AUC all / inf 91.8 925
Cmax 241 311
Tmax 6.0 50
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Vol. XVl -MLGC

80

—— Zoloft

---=-- Tolrest

1
1824

0 2 4 6 8 10 12 14 16 48 72 06
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 4755 4943
AUCINF(observada) 517 .1 533.5
AUC all { inf 82.0 92.7
Cmax 23.1 154
Tmax 50 8.0
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31

Vol. XVil - FJCM

I —— Zoloft

---+-- Tolrest

Tempo (h)
Sertralina

Zoloft Tolrest
AUcCall 311.4 327 1
AUCINF(observada) 3328 369.5
AUC all ! inf 93.6 88.5
Cmax 13.0 27.0
Tmax 2.0 7.0
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ng/ml

12

Vol. XVIll -MCS

82

—— Zoloft

----- Tolrest

72 96
Tempo (h)
Sertralina

Zoloft Tolrest
AUCall 423.7 4509
AUCINF(observada) 469.1 489.5
AUC all / inf 90.3 92.1
Cmax 16.0 18.6
Tmax 5.0 50
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244

12+

Vol. XIX - MCL

83

—— 7oloft

---«-- Tolrest

2 4 8 8 10 12 14 16 1824 48 72 96
Tempo (h})
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 4443 4258
AUCINF(observada) 489.3 478.5
AUC all ! inf 90.8 89.0
Cmax 17.2 18.7
Tmax 7.0 4.0
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Vol. XX -DMO

84

—=— Zoloft

---»-- Tolrest

AUCali
AUCINF(observada)
AUC all / inf

Cmax

Tmax

Sertralina
Zoloft
322.3
356.5

904
10.8
5.0

Tolrest

288.3
322.2
89.5
12.6
3.0
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24+

ng/mi

124

Vol. XXI - NVAS

85

—— Zoloft

-~ Tolrest

AUCall
AUCINF(observda)
AUC all ! inf

Cmax

Tmax

Sertralina
Zoloft
562.2
628.6
89.4
19.8
8.0

Tolrest

581.6
639.5
90.9
17.0
12.0
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Vol. XXl - MMO
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—— Zoloft

-—-»-- Tolrest

0o 2 8 10 12 14 16 1824 48 72 96
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCal! 4043 355.0
AUCINF(observada) 4817 386.5
AUC all / inf 83.9 91.8
Cmax 94 14.1
Tmax 12.0 18.0
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Vol. XXIll - LMVA

87

—s— Zoloft

--»-- Tolrest

I I i T

o 2 4 6 & 10 12 14 18 48 72 96
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 4954 430.2
AUCINF{observada) 544.3 463.6
AUC all / inf 91.0 92.8
Cmax 18.6 14.6
Tmax 4.0 6.0




304

244

Vol. XXV - DCC

83

—— Zoloft

--«-- Jolrest

|

|
10 12 14 16 18 24

0 2 4 6 8 48 72 06
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 3582.7 337.4
AUCINF(observada) 382.1 377.9
AUC all { inf 92.3 89.3
Cmax 17.1 171
Tmax 3.0 3.0
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Dados da Média de Concentragéao de Sertralina em Funcao do

Tempo (Figura) e Parametros Farmacocinéticos (Tabela).
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Média da Sertralina
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—— Zoloft

--+-- Tolrest

I T I | T

|
18 24

0 2 4 6 8 10 12 14 16 48 72 96
Tempo (h)
Sertralina
Zoloft Tolrest
AUCall 4732 448.6
AUCINF(observada) 526.0 488.3
AUC all /inf 90.0 01.9
Cmax 15.9 16.4
Tmax 50 50
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Comparative bioavailability of two sertraline
tablet formulations in healthy human volunteers
after a single dose administration

M.E.A, I"-_fll',j-l-:m!:-". F.G L.I:H-'H'Ltl'l. M. Peroein®, MO, Morags', FA. Frora Breeera', M. Sucvrma’
G Cowse™ and G DE Mooy

'P.ncrr.lrmc'u.':rg_'. Deparinent, Ceard Federal Universing, Cartesins Aaralviical Unie, Pharmnacalogy
Department FCB-LSP. Brasil, aed 1ﬂ|',|.l.ra.n'r'mr'r1.'rr i Biochimica ¢ Biotecnalogin Mediche,
Ulrdversdid ot Wepolt Federioo 1, Italy

Abstract, Cfjeciive: To compare the broavinlability of 2 seriraline tahlets formulations (Tolrest from
Laboradnios Biosimtética, and Zoloft from Loboratdnios Plizer, Brazil) in 24 healthy volunteers of
hoth sexes (12 male and 12 female) who received a single 50 mg dose of each seriraline Formulition,
Marerial and merhodi: The study was conducted open with modomized two-period crossover design
wied o Hl-day washou period, Plasma samples were obtained over @ 96-Tour interval and sertraline
comentrations were analyzed by combined reversed phiase liguid chromatography and tamdem mass
speetrometry (LC-MS-MS) with posinve won electrospray ionization using selected on monitoring
method. From the plasmo serraline concentration va. fime curves the following pharmacokinetic
purimeters were obained: AUC o, AUC 0=, Cra Cmea AU ey, Tinas, ke, and 12, Residrs
Pharmacokinetic parameters presented normal distribution according 1o Probit"s plog and Kolmagoray
Saprnow s west, und the varionee of AUC agh), AUC =) 0 Cpas were homaoscedastic, Geometric
mean TolrestZoloft individual percent ratio was 95 22% for AUCosh, 99.8T7% for O, 145
for AUC jgwy, H36% for Ke, 96.0% for (2 and 93.7% for Tagy. Condlusion: Since the 90% Ol for
haoth Cengn and AUC)pveny mean ratio were within the 80 < 1 25% interval proposed by 1l Food and
Drug Administration, it wis concluded thar Tolres was bioequivalent o Zolol for Both extent and

rate of absorpiion in g single dose sdministrtion.

Key words: pharmacokinetics - bivequivalence — mass spectrometry

Introeduction

sentraling (1545 )-4-03 3-Dichlorophenyl-1,2,3 4-
tetraliydroe naphihyl-imethyl) amine hydrochlonide] se-
lectively inhibits serotonin updake into presynaplic nerve
siies and exers antidepressant cffects in hemans [Eoe e
al. [983].

It iz commercially avalable i capsules and tableis
containing 50, 1, and 20w (a5 serivaline free base] for
oral adimniziranon, Serivaline 15 slowly absorbed follow-
ing oral admini=ranon, peak plasma concentration {Cmu)
oogurning & — 8 halter dosing. The absolute bicavailabilicy
of sertraline is not kpown in mian, Like other antidepressang
drugs, seriroline is highly bound o plasma premns
(= W% [Van Hamen [993]. Sedraling ondergoes exten-

Recerved Jure 15 PRI pecepied i nevised Tomm Augist 27, 1995,

C‘llm-:-p-mdur::f o O, G D Mueed, Jeswing Macomdes Machada 415,
Campinas, SPlbmsil | 3092050,

sivie presystemic metabolism, being N-desmethylation the
main pathway Tollowed by plocoronidation and carbamic
acid conjugation [Tremune et al. 1939]. Unlike otler se-
lective serolonin reuptuke inhibitor (S5R1 drugs, ser-
iraline dues not inhibit its own metabolism o regular doses
[Catterson et al. 1996, Preskoen 1997

The objective of this stsdy was o compare the phar-
macokinetic profiles of (wo commsercial bler formula
tons of 50 my of seraline: Tolrest from Laboratirios
Biosinednica (rest formuolation: TOL) and Zolof from Labo-
ratdeion Plizer refenence formulation: 200, in healthy
male and female volunteers.

Mlethasds
Clinical protoenl

Twenty-four healthy volunteers of both sexes (12
mialeand 12 femabe) aged between |8 1o 34 vears old (mean



fifi2

+ SEM: 24,1 £ 009 vear), height between |5 and 177 cm
(65T £ LA em), weighing between 3 and ™ kg (o360
19 ko, and wothin thie 15% of the ideal body weight, were
selecied For the stody, Al subjects gave srmen miorimsd
consenl, and the clinical protocol was approved by the
Erbics Comimriee of Clinical Investgation of the Lniver-
sity Hospital,

The volunteers were free from significant cordiac.
hepatic, rennl, pulmonory. neareloeical, gastroitesonal,
and hematologicnl disease, as assessed by physical and
paychiatric examination, ECG, and the following fabora-
tory tests: blood glucose, wrew, creatimme, AT, ALT,
alkialine phosphatase, 3G, total bilirubin, albumin, ol
protein, tryelicerde, sl cholesierol, bemoglobing, bema-
puerit, kil and diferential white cell cownts, ecyilieyie
sizdirmentation rde, ond routime srnalysis,

The amady was conducied in an open rendomized
L-pericd crossover Tashion with a 2-week washout period
bortween the doses, During each period, the volunieers were
hospitalized ot L0 pom. having wlready had o ool
cvening meal, and ofter on avernight fast they recerved at
T 000 o, a siegle 530 me senraline dose of either formu-
Fatpor: Tolrest tabders (g Mo, 9051468, expiration dane:
OS2 gt Pormmnlateon Cvoan Laboradros Biosiniétic,
Bruzil} or Zolofi (ot Mo, 618 T203-B, exprmton dile:
983 reference formulation (from Loboratario Phizer,
Brazaly along with 200 ml of tap water. They were then
fasted for d T folloawiing the dug adminisirution, afier
which o standand Tunch was consumed and an evening medl
wigs provaded [ afier dosmg, Mo oiher food sas perimil-
ted during the “in-howse™ period, Liguid comsumption was
permitted wk lbitiwm after lunch bt zanthine-containing
drinks including ten, codfes, and cola were avoided,

A each blood sampling time, svsolic and dissolic
arterial pressure (measured non-invasively with a sphyg-
mmomanometer b oand heart rate wazne recorded,

Dhvaig cvgivas

Blood samples (1 ml) from a suiable aniecubarl
veein were eollectisd into EDFT A containing s befong and
05, 1, 2, 304, 5.6, B 12, 24, 48, and 96 h after Lhe
adimimstration of cach serraline formulation. The blood
siimbples were centrifuged at 4,060 rpo for 1 min ot room
peaniperiatiere s the plisma decanted and stoned at 20" C
vl assavied for therr seeiralne content. Al samples Trom
w single volumteer were analyeed on the same day inonder
i wvotd inderassay variaiion, Plisma sertraline concenin-
tions were analyeed by combined reversed phase g
cheomaisgraphy andem mass specirometry with positive
i ebectrospray inszation using scelecied ion monionng.

Briefly: 0.5 ml of volunteer plisma and calibraton
curve | plasma pool spiked with the standard soluiion con-
fapneng serteadine from 005 w 530 ngfml) wos cmploved (or

Moraes, Lereer, Perozin o af

exlraction from appropriaie tbes afler addition of imtermal
standard soluiton {desipramine in waier, 50 ngfml final
concemnion). The wbes after the addition of carbonae
Buffer (0.5 ml, pH 941 were vorlex-mized brelly and
allowed 1o stand ol reom lemperatore for 5 min. Then
digthyl-etherfexane (3 mi, B2 wis added and the =am-
ples vortex-mixed for 30 sec, The wwbes were centrifused
at 2000 epim for 190 man at 47 C, The upper oeganic lver
wits cirelully repmved amd transferred o new sihooneed
tubes. The solvent was evapornted vnder M2 Hlow inoa
drv-buth at 37% C. The samples were reconstiiuied wiih
mobile phase A (2060 pl, see chiromatographic conditions )
and transferred mto micrevials, copped, and plwed b HP
e amdcesimmpler mack, 5400l alaguol were dwtengtically
injecied inte the ligoid chromatograph.

Clrrpmatographie conditions

It was performed on HPLC sysiem (HE 1 1EHD)
couippied with o Genesis Jpm CLE L0 = A0 m | Jomes
Chromutesraphy d fitesd wath o colomn ol the sone nile-
rial. Mobile phases were prepared with 32% acetomilrle 25
mbd ammoninm formale {mobile phase A) and 30% ace-
tomatele 25 b amameniom Fformae fmaobile phase B the
plusmin =mmnples were Dlrered theough 045 mm Aler using
viwum system and e pH (3.5 was ool sdjused. A
prodient from 30% mobile phase A Oome ) o 005
miokile phase B itme £ mon, steg s al & ik at @ dow
rate of 0.8 mbmin was vsed o elute the analvie and mtemal
stibndird. The columin was operated of -HE C and o column
switch was emploved o diven column eluani o wasie al
wppropriated me, 107 O wis maintined for e auosm-
pler. A split of the column eluant flow was included tap-
proximately | 157 so that only approsimtely S0 0
cotered into mass speelromeier.

Mare-spechromeiric condifions

Tlhee cheg analysis daga were sequired and elabomned
with MassLyix v 2.3 running on o Digital Celebrits GL
G PO,

Retention time for desipramine and serindinge were
imonibored from mass spectrometer of 3.5 and 4 mim, ne-
spectively, The muss spectometer equipped with elec-
Irnspray sewice {riple guadnipole from Micromass maodel
Cuatres I was mun i positive modde (ES+ and set with o
mibtiple reaction mode (MBM ) of following ions 260708
= 208 M and 30605 > 15880 (or desipramine and ser-
iraline. For both, sertrafine wed desipramme the dwelling
Lime, the cone voliage, the collision encrgy. and gas pres-
sure [Argponk weredh | sec, 25 Vaolt, 202V and 3 = 10 ¥ bur,
respectively.
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Fig. ¢ Salaced won chrommatograms (MERME A MBEM aof 2 chinels
Fha: MOTOR = 20530 G dosiprumane. 32 BMRM of 2 chpnnels ES+:

AR = 15HHE0 for werraling. The Peaks sTewibg derciiEn imme el
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Pharmacokinetics and statistical analvsis

Thie farst-order erminal climi ranon re constant (ke
v estimated by livear regression foom thie poents describ-
ing the elimination phase on a log-diesr plot. Half-life
gl was decived From thig vate constonl (2 = In {28ke),
The maximum observed plusma comeentration {Cpe and
the time faken e achieve this concemtration (Tpas b were
obtwned directly from the curves, The areas umder the
seriruhine plismn concentraion va Tme curves Trom 0 — 496
b AU san) were caleulated by spplving ithe linca
trapesoid mile, Extrapolation of these arcas o infinity
{A LU Grey) s done by adding the value C98%e 1o the
citleuluted AU ganpy Pwhere OO = plasma copceniniiion
citleulmted from the bog-linear regression eguation obiained
For the canmmation af ke 96 b aler dose),

Populition disteibation was analyzed using Probic's
plot and Eolmoporov-Sparsov’s test (K5 Normal diser-
frition was accepled when no breakpoint was observed n
i Probit’s plot of AUC or Cpay values, and Kolmogoroy-
Smirnov’s test would be considercd not mconsistent with
Liausspun’s distribution i p 0010 the povalee comes from
| hallal and Wilkinson §986] ),

Bioequivalence berween bbb lormolutions was us-
sessed by caleulutimg mdividoal Coas, AUC 060, AU e

firk T
Sertraling
concentration vs, time curve
2.5.
==n Falal

£ a0l —— Tolrest
E 15
2.

5 .1\{,«\_‘

u.

T T T r—r T T
0 2 4 6 & 10 912 1416 18 24 48 T2 &5
Tima [hj

Fig. 2 Semmlme concertration vs, ome curve. Daraen: shiswn like mean

t 53,

w1z K and O AU e mtios {iesifreference i amd
Tinax differences (est —reference  fomether will Useir meesan
and WFE confidence interval G909 ClL The mclusion of
the B0% C1 for the ratio into B0 < 125% runge, and that of
thie zero value inio the 905 C1 Jor the differences were
analyzed by wsing purumetric sl (ANOVA for untrans-
formmied and log-linear teansformsed dati)

Sofiware sed were WinNonlin Professional Network
Edition, ¥ersion 1.5 m, Bioequivalence Progrom for Twn-
Period Crossover Studies, Version 3.4, Microsofi Excel
Wersion 7, GraphPad Prism Wersion 2,010, and WinSTAT
virseon 3|

Hesulis

Both sertealine formulations were well wolerted w the
admenistered dose. Mo adverse effects were reported and
the biochemical parmmeters remained onchanged  and
within the reference range,

A typical selected ion chromatogram | MEM | plogs are
shown in Figure 1.

Thee method described here was linear from 0.3 o 50
ngfml. Precision as relitive standard deviation (5 ) of g
mezan on 3 plisma quality conrol concentration 12, 15, and
) ngfmly were 11,65, 775, und 814, respectively, The
lower detection limit was (.25 ngdml

The sertraline (mean £ 503 plasng concentrugion vs
time profile obtuined after the single omal administrations
of each sertruline 30 mg wablet formulution are shown in
Figure 2.

Figure 3 shows Probit’s plot of AUC values versus
volumleer rank opder,

Table | shows mean pharmacokinetic parsmelers ob-
tained from 24 vodunieers afier administeation of cach 30
mg sedrilme tablel formulaion, T 15 expressed like
median and runge.
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Teahfy ¢ WMepn phannecekinenc parameiers obtaaned from 24 volomsias
piirer miliminisaracion of gach 50 mg senmalio: tablel ommoliem,

Paranieier Tobnesi Aol
AU sy il )

Genr Mo 448, 473.2
e | RS AT 4109 - 5355
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yivigm, Bl N3 5200
LN | 4255 - 5533 i58h-6134
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Tuble 2 shows the siatistical analysis of individeal
-'4.[.'(.'..3 - A UE_I|||I-W|. 1:'|||;|:... .'iU. T!E-\. amd Emm.-"-"l-U{-'il.'l-
7k lestreferenee ratios, between botl senvaline formu-
Litiis, Moo period effect was observed Tor any of the
analyred pharmacokinetic porumeters (data not shown).

Discu=siun

The LC-MS-ME method descnbed here for drog
quantification agrees with the concepts of high sensitivity,
speci ity and high samples throughpuot reguared pharma-

Maoraes, Lerner, Perazin ef o,

Fabfe 2 Sumsnicsl analvsis of individunl AU g0eg. AU 0 Couns
ki, Tivre 0% U A U o rmliss differenees, between boch serline
fisniualstions

TR0 Seasisncal analy=is
LR, iresiil G-

AL ey S TALHY 4512 T — TMEAR
AL = T T M6 EU.2 — JHES
Cragy T ralie Hp 91,71 - HIKH
ke B o 13t OH.f6 - 1H.0
Tz % rati EL] 0.3 - WH.D
| T [[ERS s - 1210
e AU gy 44 rann [NESHA] W ih— 1144

Tid = Tislnesg, ZOL = Fadiale

cokinetic smdics [Bennett et al. 1997), Oiher methods
dhescribed for serirline using HPLC gquantifies the analyle
at 25 - 3 ngfml |Eap et al. 1996, Palel et al, 1996],
compared o subnanogram range as presented here, This
mrethend wis mnst selecnive and speeific beomuss acguisi-
tion of datu was perlormed with MEM. On the other hand,
we had implemented for rowtime an automic LO-MMS-MS
mietlvod [Corso e all 1998

bletabolizms of sertraline are mio the cyiochiome
P450 (CYF), mainly CYP2D6 and probably CYP1A2
Crrugs that metubolieed by CY P20 oy have two differ-
ence phenotvpes: extensive and poor metabslizers. Cn the
hier land sertraline, unlike ciher other S5E1 as Maozeiine
[ L 1996] or paroxctine [Alderman 1997, is only a oalbd
inhibiter of this cviochrome |Kobavashi el al. 1995,
Odemmir el al, 1998], There is no information, as 16 oar
knowledge, of in vive evidence fos this distinction in
seriraling s metubolism,

To evaluate the phenotype of metabalizers of ser-
traling, we can assume the hivpothesis of nogmal disiribu-
tian in the ciase of only one metabolizer's phanoty pe.

To answer the question for normal destribution Ty-
pothesis, Probit's plot shows to be one of the mst consis-
tent ways |Endreanyit and Patel 1991, Jackson et al. 1485,
198486]. In our populstion study, Probacs plot of ALURC wnd
Cinax values did not show any breakpoint in it graph liee.
The Kolmogoroy-Smirnov’s test indicites that our popa-
lation stwdy (n = 2d) is not inconsistent with a Gaussian
population,

The arithumeti: me of D for this sample is i acconl
with the general knowledge of this drug [Ronteld e al,
F9977]. wnd the rest of them 15 0 aceord with Démolis ef al,
[1996].

The vanance o Cman, A6 and AUC gy, do
ned evidence statistically different in the sample stady (dma
pedt show), so homescedusticity wiss avcepted,

The assumptions for parametric el o siasocal
anlysis wre that values do nod belong 1o Gaussian s disri-
buticn wnd homnescedasticity. These two assumplions wene



Comparaiive domailability of two sertraline afdet formulations

acceptad inour study, sowe only performed parametac esi
for bineguivalence analysis,

As shown n Table |, phormacokinetics valwes like
mean AUCoay, AUCD-c), Cmax. Gz, ke, Chuanf AUC.
ety il T were similur for both formwlation, and an
important degree of overlapping was observed between
their 0% CI for their geometric means.

AUCpanh) and the AUC =, are both necognized as
uncontaminated measurement of the extent of absorption,
However, the situation for the raie is in the siate of Qus.
Endrenyietal, [ 1991 | proposed that e eatio O pasf AU
ashy should better reflect the absorpiion raie than Oy,
Cieometric means and the 20% CF for estreference ratio
tor either Crnan AUC imny of Cgs alone were entirely
inclisded ino the 80— 1 25% rnge proposed,

Since the Y% Cl for AUCn.ees, mean ragio i within
the B — 1255 interval proposed by the US Food and Drug
Admimisiration authosities [ F985, 1993, we can conclhisde,
that Tolrest is hioequivident For extent of absorption, Cugs
e Fatnn or e O AU 0065 catio wene within the
propesed interval, we con conclude e test Formuolation
{Tolrest) was bioequivalent for the rie of absorption afier
single dose admimisin i,
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