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Using a single tablet daily to treat latent tuberculosis infection
in Brazil: bioequivalence of two different isoniazid formulations
(300 mg and 100 mg) demonstrated by a sensitive and rapid
high-performance liquid chromatography-tandem mass
spectrometry method in a randomised, crossover study

André Daher/*, Luciana Pitta, Tereza Santos, Draurio Barreira, Douglas Pinto

Farmanguinhos, Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, R}, Brasil

The recommended treatment for latent tuberculosis (TB) infection in adults is a daily dose of isoniazid (INH)
300 mg for six months. In Brazil, INH was formulated as 100 mg tablets. The treatment duration and the high pill
burden compromised patient adherence to the treatment. The Brazilian National Programme for Tuberculosis re-
quested a new 300 mg INH formulation. The aim of our study was to compare the bioavailability of the new INH
300 mg formulation and three 100 mg tablets of the reference formulation. We conducted a randomised, single dose,
open label, two-phase crossover bioequivalence study in 28 healthy human volunteers. The 90% confidence interval
for the INH maximum concentration of drug observed in plasma and area under the plasma concentration vs. time
curve from time zero to the last measurable concentration “time t” was 89.61-115.92 and 94.82-119.44, respectively.
The main limitation of our study was that neither adherence nor the safety profile of multiple doses was evaluated. To
determine the level of INH in human plasma, we developed and validated a sensitive, simple and rapid high-perfor-
mance liquid chromatography-tandem mass spectrometry method. Our results showed that the new formulation was
bioequivalent to the 100 mg reference product. This finding supports the use of a single 300 mg tablet daily strategy
to treat latent TB. This new formulation may increase patients’ adherence to the treatment and quality of life.
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The greatest public health goal in tuberculosis (TB)
control is stopping the transmission of Koch bacilli. The
most efficient approach to stop transmission is treating
infectious cases using an appropriate drug regimen. How-
ever, this approach does not benefit patients who have al-
ready been infected and present with latent TB infection.
An important secondary objective towards eliminating
TB is treating patients with latent infection who are at
high risk of developing TB disease and becoming infec-
tious. (IUATCP 1982, WHO 2012a) TB is a co-morbidity
associated with human immunodeficiency virus (HIV)
infection and the treatment of latent TB infection in HIV
epidemic areas is essential (WHO 2012b).

In the 1950s, Horwitz et al. (1966) evaluated isoni-
azid (INH) as TB prophylaxis in a double blind, ran-
domised, placebo controlled clinical trial in Greenland.
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The results demonstrated a reduced incidence of active
infection in the treated arm after six years of follow-up.
However, they concluded that chemoprophylaxis recom-
mendations should be restricted to selected population
groups (Horwitz et al. 1966).

The results of subsequent clinical studies support that
300 mg INH treatment for one year is effective at pre-
venting the progression of latent TB to active infection
(Comstock 1962, Bush Jr et al. 1965, Del Castillo et al.
1965, Egsmose et al. 1965, Akolo et al. 2010). In 1982,
the International Union Against Tuberculosis and Lung
Diseases published a study comparing six, nine and 12
months of treatments with a five-year follow up of 28,000
patients (IUATCP 1982). This study supports the reduc-
tion of chemoprophylaxis to six months, especially given
the improved adherence to the proposed six months of
treatment. The Brazilian guidelines for the treatment of
latent TB recommend 5-10 mg per kg weight with a 300
mg maximum dose for at least six months (PNCT 2011).
Selected populations should be exposed to INH if there are
risk factors for the progression to active TB disease. Thus,
chemoprophylaxis is recommended in the following situ-
ations: immunodeficiency or under immunosuppressive
treatment, age under two years and above 60 years and
malnutrition. Chemoprophylaxis for patients with HIV
infection is especially highlighted (PNCT 2011).

Reduced immunocompetence in acquired immune de-
ficiency syndrome (AIDS) patients increases the risk of re-
activation of aremote TB infection. A study conducted with
Haitian subjects who were likely infected with TB during
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childhood showed that AIDS was related to the progression
to active TB in 60% of the cases (Pitchenik et al. 1984).

If left untreated, most HIV patients with a positive
purified protein derivative test will progress to active
disease. The therapeutic recommendation for this popu-
lation is wider than the other groups because they have
a higher risk of mortality and a higher risk of becoming
infectious (MS/SVS/PN DST/aids 2008).

In Brazil, the governmental national control pro-
grammes supply highly active anti-retroviral therapy
(HAART) and anti-TB drugs free of charge to the
population. Until now, INH has only been available as
100 mg tablets in the country. The number of neces-
sary tablets to complete the recommended six months
of treatment may compromise patient adherence to the
treatment (WHO 2003). This issue is even more serious
in HIV patients on HAART because they already have
a high pill burden. For these reasons, the Brazilian Na-
tional Programme for Tuberculosis (PNCT) requested
the development of a new 300 mg INH formulation.
This new formulation provides an important pill bur-
den reduction to Brazilian patients (from 540-180 tab-
lets for the whole treatment). This reduction may have a
considerable impact on patient adherence to INH.

We conducted this study to support the registration of
the new product by the Brazilian regulatory agency. The
aim of the study was to compare the bioavailability of the
new INH 300 mg formulation manufactured by Institute
of Drug Technology (Farmanguinhos)/Oswaldo Cruz
Foundation (Fiocruz) and three 100 mg tablets of the ref-
erence formulation. As a secondary objective, we assessed
the tolerability of a single dose of the formulations.

SUBJECTS, MATERIALS AND METHODS

Clinical protocol - The protocol for this trial is avail-
able as Supplementary data. The clinical study protocol
and informed consent were reviewed and approved by the
Ethical Committee at the University of Campinas (CAAE
3652.0.000.146-08). This committee is accredited by the
Brazilian National Council on Ethics in Research of the
Ministry of Health. The clinical study was conducted
in accordance with the Helsinky Declaration revised in
2000, Good Clinical Practice (ICH 1996), Guidance on
the Investigation of Bioavailability and Bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401 1998) and Brazilian legislation
(RES 196/96/MS/CNS 1996, RES 251/97/MS/CNS 1997,
RES 1170/06/MS/CNS 2006). Written informed consent
was obtained for every subject prior to enrolment. All of
the subjects were informed about the nature of the trial,
the possible risks and that they were free to withdraw their
consent of participation at any time. The investigators and
study staff observed the confidentiality of the records. The
clinical part of the study was conducted at the Synchro-
phar clinical unit at Irmaos Penteado Hospital, Campinas,
state of Sao Paulo, Brazil, which is accredited by the Bra-
zilian Health Surveillance Agency (ANVISA).

The trial was designed as a single centre, randomised,
single dose, open label, fasting, two-phase crossover
bioequivalence study with an washout period of seven
days (> 7 half-life). The trial was registered at the Brazilian
National Information System of Pharmaceutical Equiva-

lence and Bioequivalence studies (SINEB) (registry CEF
03/08) and in the clinicaltrials.gov database (registry
NCT02043314). The authors confirm that all of the ongo-
ing and related trials for this intervention are registered.

The inclusion criteria were predefined as follows:
healthy men and women, aged between 18-50 years and
body-mass-index (BMI) between 18.5-29.9 kg/m? The
exclusion criteria included known hypersensitivity to
INH, pregnancy, use of other drugs other than contra-
ceptives, health problems, alcohol or drug abuse and any
other condition that could alter absorption, distribution,
metabolism and excretion of INH.

Study procedures - The study participants were re-
cruited and enrolled from the study volunteers’ pool at
Synchrophar. All of the volunteers met the inclusion
and the exclusion criteria defined in the study protocol.
Healthy volunteers were considered to be eligible for the
study based on medical history, demographic data, medi-
cation history, physical examination and clinical labora-
tory tests [haematology, biochemistry, urinalysis, HIV
and hepatitis B and C, parasitological faeces test, p-HCG
(female subjects before each administration of study
drugs and post study) and a 12-lead electrocardiogram].

The volunteers were recruited and included in the study
on the 21 October 2008, the second phase was conducted
after the washout period of seven days and the follow-up
adverse event (AE) evaluation was conducted 10 days af-
ter the last blood collection. The Labsefar statistician per-
formed the randomisation. Each subject was assigned to one
of two study treatment sequences (RT or TR). The trial was
open label and thus no blinding was needed. After 10 h of
fasting overnight, each subject received either the test for-
mulation (INH 300 mg manufactured by Farmanguinhos -
batch 06102382) or three tablets of the reference formulation
(INH 100 mg manufactured by Aeronautics Chemical and
Pharmaceutical Laboratory - batch 07090034). The study
drugs were administered with 200 mL of mineral water.
Mouth checks were performed following drug administra-
tion to ensure ingestion of each dose. Subjects continued to
fast until after 4 h after the administration and controlled
meals were served afterwards. Fluid intake was allowed ad
libitum until 6 h before dosing and 2 h after dosing.

Serial blood samples for the pharmacokinetic assess-
ments were collected over a period that was greater than
three half-lives at the following time points: 0 (pre-dose
30 min before dosing), 0:20, 0:40, 1, 1:20, 1:40, 2, 2:30,
3,3:30, 4, 5, 6, 8, 12 and 24 h after oral administration
of each treatment. Blood samples (7.5 mL each) were
drawn into heparinised tubes for further processing. Im-
mediately after blood collection, the tube was inverted
by hand to ensure thorough mixing with the anticoagu-
lant and centrifuged for 10 min at 3,000 rpm (+4°C). Af-
ter centrifugation, the plasma samples were immediately
transferred to separate appropriately labelled plastic cry-
otubes and stored at -25°C until analysis.

AEs were assessed either by periodic physical exam-
ination or by clinical laboratory tests at baseline and at
the end of the study. Registration of AEs included dura-
tion, severity, intensity and causality relationship with
the drug as well as the outcome. Neither serious devia-
tion nor violation of the study protocol occurred.
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Fig. 1: study flow diagram.

Fig. 1 shows the flow diagram of participants
throughout the trial.

Drug analysis - The analytical part of the study was
performed from 11 December 2008-14 January 2009. The
statistical analysis was performed from 11 December 2008-
16 March 2009. The study was finalised in March 2009.

Chemicals and reagents - The INH reference stan-
dard and fluconazole (FLC) [internal standard (IS)] were
identified and supplied by the United States Pharmaco-
poeia (USA). Methanol, acetonitrile and isopropanol
were of chromatographically pure grade and the formic
acid was of analytical grade. All of the chemicals were
purchased from Tédia Company (USA). Ultra purified
water (type 1) was separated and used for preparing the
solutions and the mobile phase study.

Instrumentation and operating conditions - Liquid
chromatography was performed using a Varian System
(USA) equipped with two Varian 212-LC pumps. A
CTC Analytics HTS auto-injector was used. Chromato-
graphic separation was conducted using an Inertsil Sil
100A (5 pm, 50 x 2.1 mm 1.D.) column at an ambient
temperature. The mobile phase consisted of a mixture
of the following two solutions: (i) water containing for-
mic acid 0,046% and (ii) isopropanol-acetonitrile. The
composition of the mobile phase was 20A/80B v/v and
was set at a flow rate of 0.3 mL/min.

The mass spectrometric detection was performed
using a Varian 310-MS quadrupole LC-MS/MS system
(USA) equipped with an electrospray ion source and op-
erated in the positive ionisation mode. The ion spray volt-
age and source temperature were 3,000 V and 400°C, re-
spectively. The parameters for the other gas source were
set, as follows: drying gas 20 psi, nebulizer gas 55 psi
and collision induced dissociation 2.00 mTorr. Quanti-
fication was performed using multiple reaction monitor-
ing of the fragmentation transitions m/z 138.50—121.30
for INH and m/z 307.30—238.00 for FLC (IS) (Figs 2,
3). Data acquisition and analysis were achieved using the
Varian MS Workstation software v.6.6 (USA).

Preparation of stock and work solutions - The stock
solution of INH was prepared at a concentration of 1.0
mg/mL in ultrapure water. Stock solutions of FLC (IS)
were prepared only in methanol/water - 50/50 - v/v at a
concentration of 1.0 mg/mL. All of the solutions were
stored at -25°C.

The standard working solutions of INH analytes
were prepared in 200, 400, 1,000, 2,000, 4,000, 10,000
and 15,000 ng/mL concentrations. They were obtained
by serial dilution of the stock solution with ultrapure wa-
ter. Quality control (QC) working solutions of INH in
200, 400, 4,000 and 10,000 ng/mL concentrations were
similarly prepared as the standard working solution. The
working IS solution containing 1,000 ng/mL of FLC
was prepared in methanol/water - 50/50 - v/v by diluting
the stock solutions. When not in use, all of the solutions
were stored at -25°C in an amber glass bottle.

Sample preparation - QCs, calibration curve and clini-
cal plasma samples were extracted using a precipitation
extraction technique. A 0.10 mL aliquot of the collected
plasma sample from healthy volunteers, QCs or calibration
curve was pipetted into a 2 mL polypropylene tube. The
working solution of the IS (1,000 ng/mL) and 0.4 mL of
acetonitrile were added and then vortexed for 1 min. Then,
the samples were centrifuged at 14,400 rpm for 5 min at
+4°C. The organic layer was transferred to another 2 mL
polypropylene tube, 0.1 mL ultrapure water and formic
acid 0.046% were added and the mixture was vortexed for
30 s. An aliquot of 0.3 mL was transferred to vial glasses
and 10 uL was injected into the LC-MS/MS system.

Method validation - The validation process was con-
ducted according to guidance (Bioanalytical Method
Validation) provided by the US Food Drug Administration
(FDA 2001). This guidance is in accordance with resolution
899 of 23 May 2003 by the ANVISA (ANVISA 2003b).

Selectivity was assessed by comparing chromato-
grams of six different batches of blank human plasma
with the corresponding spiked human plasma. In this test,
no significant interference was detected in the retention
times of the analyte and the IS. Intra and inter-day preci-
sion [the relative standard deviation (RSD)] and accura-
cy (the relative error) were determined by analysing low,
medium and high QC samples (n = 8) on three different
days. The extraction recovery was determined by com-
paring the mean peak areas of eight extracted samples at
low, medium and high QC concentrations with the mean
peak areas of Spike after the extraction samples.

Stability was assessed by analysing the replicates (n =
8) of the low and high QC samples during sample storage
and processing procedures. The freeze-thaw stability was
determined after four freeze-thaw cycles. Post-preparation
stability was estimated by analysing QC samples at 24 h
at +4°C. Six aliquots of QC samples were stored at -20°C
for 63 days and at ambient temperature for 6 h to deter-
mine long-term and short-term stability, respectively.

Pharmacokinetics analysis - Pharmacokinetic analy-
sis was performed with the data from subjects who com-
pleted both periods of the study using the WinNonlin®
software v.5.01 (Pharsight Co, USA). Concentration val-
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Fig. 3: mass spectrum and fragmentation route of isoniazid (INH).

ues below the quantification limit (100 ng/mL) at the ini-
tial absorption or at the terminal elimination phase were
considered to be zero. Missing values were not included
in the pharmacokinetic evaluation calculation.

The following pharmacokinetic parameters were es-
timated: maximum concentration of drug observed in
plasma (C_, ), area under the plasma concentration vs.
time curve from time zero to the last measurable con-
centration “time t” (AUC ) calculated using a linear
trapezoidal method, area under the plasma concentration
vs. time curve from time zero to time infinity (AUC, )
calculated as where cycle threshold is the last concentra-
tion of the drug, the time required to reach maximum
concentration of drug in plasma (T, ), elimination rate

constant, Lambda z and the time it took the plasma
concentration to reduce to 50% during the elimination
phase. A noncompartmental method was used to esti-
mate the pharmacokinetic parameters.

The pharmacokinetic parameters were calculated from
the plasma concentrations using a noncompartmental
method for INH. The area under the curve was obtained by
the linear trapezoidal method. The C___and the T were
obtained by directly reading the concentration results.

Statistical analysis - Summary statistics were calculat-
ed for the concentration-time data of the test and reference
products for all of the pharmacokinetic parameters, includ-
ing the arithmetic mean [mean, SD, coefficient of variation
(CV), minimum (min), maximum (max) and median].
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TABLE 1

Mean pharmacokinetic parameters of
isoniazid for the test formulation

Test
Cmax AUCO—T AUCinf TI/Z Tmax
Mean 4.619.77 1242553 13.375.63 2.54 0.75
SD 215152 6.17713  6.788.75 1.01 0.42
cv 0.47 0.50 0.51 0.40 0.56
Minimum  1.632.74  3.554.16  3.734.03 1.03 0.33
Maximum 10.820.88 26.327.94 27.856.54 4.26 2.00

AUC, : time zero to the last measurable concentration “time
t”; AUC, : area under the plasma concentration vs. time curve
from zero to infinity; C_ : maximum concentration of drug
observed in plasma; CV: coefficient of variation; SD: standard
deviation; T ,: time it took the plasma concentration to reduce
to 50% during the elimination phase; T : time required to

reach maximum concentration of drug in plasma.

TABLE 11

Mean pharmacokinetic parameters of
isoniazid for the reference formulation

Reference
Cmax AUCO-T AUCinf TI/Z max
Mean 4.366.87 12.522.24 13.504.98 2.57 092
SD 1.475.09  6.05747 6.703.68 1.01 0.62
CvV 0.34 0.48 0.50 0.39 0.68
Minimum  1.482.00 2.946.62 3.204.84 1.05 0.33
Maximum  7.355.17  24.536.56 27.024.08 4.16 3.50

AUC, : time zero to the last measurable concentration “time
t”; AUC, : area under the plasma concentration vs. time curve
from zero to infinity; C_ : maximum concentration of drug
observed in plasma; CV: coefficient of variation; SD: standard
deviation; T ,: time it took the plasma concentration to reduce
to 50% during the elimination phase; T  : time required to

reach maximum concentration of drug in plasma.

The bioequivalence acceptance interval was set at
80-125% as required by the regulatory agency (AN-
VISA 2003b). The 90% confidence interval (CI) of the
test/reference mean ratio of INH was computed for the
log-transformed pharmacokinetic parameters of C_ ,
AUC, and AUC , . The ANOVA model included the
following factors: sequence, subject with sequence, pe-
riod and treatment.

Tables I, IT show the pharmacokinetic parameters of
the test product and the reference, respectively.

RESULTS

Drug analysis - INH is a hydrophilic compound that is
easily eluted from a normal reversed phase C18 column.
Therefore, to chromatically resolve these compounds,

547

we used a highly mobile phase and an Inertsil Sil 100A
(5 pm, 50 x 2.1 mm [.D.) column that provided appropri-
ate retention and selectivity for polar compounds.

The best analysis conditions were achieved using a
mixture of solutions, including (i) water containing for-
mic acid 0.046% and (ii) isopropanol-acetonitrile. This
mixture provided a good chromatographic peak shape of
the analyte and the IS as well as their elution in a short
period of analysis when compared with literature (Pan-
chagnula et al. 2003, Wang et al. 2007). The extraction
method by precipitation with acetonitrile was adequate
for the study. However, the analyst chose to perform a
procedure of division in the acquisition of masses at the
beginning of the analysis up to 0.5 min to eliminate po-
tential contaminants that could suppress the signal when
in contact with the ion source (Fig. 4). The linearity of
the method set from the LLQ of 100 ng/mL to the upper
limit of 7,500 ng/mL (Table III) was sufficient to define
the pharmacokinetic parameters of the study. The lin-
earity limits of the bioanalytical method were defined
based on published data of the bioavailability of INH.

Table 111 describes the calibration curve of INH with
precision and accuracy according to regulatory agency
requirements [20% accuracy for the lower limit of quan-
tification (LLQ) (100 ng/mL) and 15% for the other con-
centration values] (ANVISA 2003b). The LLQ of 100
ng/mL was established as a function of signal to noise
ratio greater than 10 and quantifiable analytical signal
with acceptable precision and accuracy.

Intra-day, inter-day precisions and accuracies were
within the pre-defined acceptance limits (Table IV). The
precision and accuracy were according to the acceptable
criteria recommended by the ANVISA. The precision at
each concentration level did not exceed a CV of 15% and
its accuracy was within the range established (i.e., 85-
115%) for each concentration level tested. The mean ex-
traction recoveries of INH (n = 8) were 80.35%, 88.59%,
94.58% at concentrations of 200, 2,000 and 5,000 ng/
mL, respectively (Table IV).

The plasma stability tests were reproduced under
the conditions of analysis in which the subject samples
were studied. The results presented in Table V were
obtained comparing freshly prepared samples with
those undergoing short-term stability tests (6 h, room
temperature), post-preparative stability (48 h, +7°C),
freeze-thaw stability (4 cycles - 96 h, -20°C) and long-
term stability (63 days, -20°C).

Bioequivalence analysis - Twenty-eight healthy sub-
jects of both genders between 21-50 years of age (n 33
and SD 8.42), weight 54.3-84 kg (1 65.88 and SD 8.29)
and BMI > 19.79 kg/m?and < 28.04 kg/m? (1 24.09 and
SD 2.08) were enrolled and dosed in the study. All of the
subjects completed both periods of the study.

The mean plasma concentration-time profile for the
test and reference product of INH is shown in Fig. 5. The
mean pharmacokinetic parameters of INH are provided in
Tables L, II for the test and reference product, respectively.

The average bioequivalence was evaluated based on
the 90% CI for the intra-individual mean ratio of log-
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TABLE III

Precision and accuracy data of back calculated concentrations of calibration samples for isoniazid (INH) in plasma“

Nominal Observed Precision
concentration concentration (RSD) Accuracy

Analyte (ng/mL) (ng/mL - mean + SD) (%) (%)
INH 100 97.28 +3.32 341 97.28
200 208.10 + 15.31 7.36 104.05
500 503.12 £43.11 8.57 100.62
1,000 1.071.81 +10.44 0.97 107.18

2,000 1.967.41 + 18.50 0.94 98.37

5,000 4.994.55 + 179.65 3.60 99.89
7,500 6.934.19 +488.77 7.05 92.46

a: two replicates per batch; RSD: relative standard deviation; SD: standard deviation.

transformed C__and AUC  of the test and reference
formulation. The 90% CI interval was planned in the
protocol and was recommended by the regulatory agen-
cies (ANVISA 2003a, FDA 2006). The 90% CI for the
INH log transformed C__ and AUC was 89.61, 115.92
and 94.82-119.44, respectlvely Hence all of the pharma-
cokinetic parameters were within the accepted bioequiv-
alence range 80-125% for C = and AUC_ of INH.

Tolerability analysis - Fourteen volunteers (50%) pre-
sented with 25 AEs. The most frequent AEs were anae-
mia or low haemoglobin levels (9 cases) and headache
(8 cases). These events might be related to study proce-
dures as the sample collection. The distribution of AEs
was similar between the reference and test groups, as fol-
lows: 12 AEs were reported after the administration of
the reference formulation and 13 were reported after the
test dosing formulation. Symptomatic treatment was pre-
scribed in nine cases. Causality was defined as probable
in 14 cases, possible in six cases and unrelated in five
cases. No serious AEs were reported during the study.

DISCUSSION

This manuscript addresses a new treatment approach
for latent TB that is highly relevant for clinical practice
in Brazil. Because there have been no radical innova-
tions for TB treatment for a long time, incremental inno-
vations are important to increase patients’ quality of life.
Public health policies that reduce pill burden have been
recommended to simplify treatments (Blomberg et al.
2001) increase compliance and even prevent the emer-
gence of resistance (Mitchison 1998). A well-known ap-
proach is the use of fixed dose combinations (Blomberg
etal. 2001). Because the new formulation will reduce pill
burden compared to the old formulation, it is expected to
improve care by simplifying treatment.

The main limitation of our study is that neither adher-
ence nor multiple doses safety profile was evaluated. How-
ever, an increased risk of AEs is not expected because the
daily and total dose of treatment remains the same. The bio-
availability results confirm that exposure to the drug using
the old formulation and the new formulation is equivalent.
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For this bioequivalence study, a sensitive, simple and
rapid high-performance liquid chromatography-tandem
mass spectrometry method to determine INH levels in
human plasma was developed and validated. The de-
scribed method showed good specificity, precision, ac-
curacy and linearity over the range of 100-7,500 mg/mL
for INH. This method provided a simple sample prepa-
ration using protein precipitation with acetonitrile. The
established LLQ of 100 ng/mL for INH was adequate
to determine concentrations in human plasma during
the pharmacokinetic study. No significant interferences
caused by endogenous compounds were observed.

The stability tests demonstrated that the INH analyte
showed no signs of degradation when present in the bio-
logical matrix under plasma conditions of storage and

TABLE IV

Precision, accuracy and recovery data for isoniazid (INH)
quantification by high-performance liquid chromatography-
tandem mass spectrometry

INH quality control concentration

analysis in short and long term. The developed method
using tandem mass spectrometry demonstrated the ad-
vantage of a short run time and high selectivity for ap-
plication to high throughput analysis. Contrary to usual
practice, this analytical method is thoroughly reported
in this paper. Researchers will benefit from this simple
method, which can be used to explore the pharmacoki-
netic aspects of INH in future research studies, clinical
practice and therapeutic drug monitoring.

By applying this method, the new formulation of INH
300 mg has been shown to be bioequivalent to three tab-
lets of the 100 mg reference product. This new product in
Brazil may increase adherence to treatment for latent TB.
In 2013, the PNCT made the standard dose formulation
recommended worldwide available to Brazilians. While
the new formulation is made available in the country,
the medical community needs to be aware of the new
treatment strategy adopted by the PNCT, namely a sin-
gle tablet of 300 mg INH daily for six months. Increas-
ing medical awareness is important to avoid medication
errors when prescribing INH because the wrong use of
the new formulation could lead to a higher frequency
of AEs. Further pharmacovigilance studies may explore
the misuse of INH formulations.

Validation (ng/mb) This bioequivalence study reports important data on

parameters 100 200 2,000 5,000 the pharmacokinetics of INH to consider including INH

as a Class I drug in the Biopharmaceutical Classification

Precision (RSD) (%) System (BCS). The BCS may avoid unnecessary expo-

Intra-run (n = 8) 815 11.68  7.63 578 sure of healthy human volunteers to clinical trials. The

Inter-run (n = 24) 1022 720 575 8.65 BCS may.also lower the costs Qf developing generic prod-

Accuracy (%) ucts and improve the population’s access to these prod-

Intra-run (n = 8) 102.06 10213 9900  95.20 ucts.‘ INH has b.een r.egar(.ied as a product that can be

Inter-run (n=24)  99.15 10449 10599 101.81 .COHSldereldtas a blowalvgr’ "g" a Pmd.‘twt ‘(’fn b]e ?pprct)vetd

B in a regulatory agency based on in vitro dissolution tests

Recovery (%) @ =8) . 80.35 88.59  94.58 rather than requiring bioequivalence studies in human

RSD: relative standard deviation. subjects (Lindenberg et al. 2004). However, regulatory
TABLE V

Stability of human plasma samples of isoniazid under various storage conditions (n = §)

Measured Fresh Stability Assay
concentration samples® RSD samples® RSD values
Stability (ng/mL") (ng/mL") (%) (ng/mL") (%) (%)
Post-preparative stability 200 190.36 8.13 200.77° 10.04 -5.47
(48 h, +7°C)
5,000 4.772.49 6.66 4.941.09° 3.66 3.53
Long-term stability 200 199.42 11.13 191.09¢ 8.57 -4.18
(63 days, -20°C)
5,000 4.807.86 3.77 4.556.39¢ 2.66 -5.23
Freeze-thaw stability 200 196.60 4.68 204.924 5.53 4.23
(4 cycles/96 h, -20°C)
5,000 4.670.17 5.02 4.766.187 3.14 3.53
Short-term stability 200 199.20 4.11 198.76¢ 4.17 -0.22
(6 h, room temperature)
5,000 4.913.08 4.09 5.198.38¢ 2.70 5.81

a: mean of eight replicates; b: after 48 h; ¢: after 1,512 h; d: after 96 h; e: after 6 h; RSD: relative standard deviation.
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Fig. 5: mean plasma concentration-time profile for test and reference
product of isoniazid (INH).

agencies have been refusing this approach because stan-
dard permeability tests have not been defined. The his-
toric series of bioequivalence studies have been the actual
gold standard to define the permeability of a product. In
2011, the Brazilian regulatory agency published a list of
biowaivers that included INH (AN VISA 2011). This study
may provide additional support for this decision that can
lower the costs of future INH formulation developments.
These results could also support the acceptance of INH as
a biowaiver by regulatory agencies worldwide.

This bioavailability study demonstrates that the new
formulation of INH 300 mg and three 100 mg tablets of
the reference formulation are interchangeable. The study
led to the registration of the new product by the Brazil-
ian regulatory agency. By increasing patient adherence
to the treatment, it is expected that the new formulation
will improve patient care for latent TB.

The analytical method reported provides a sensitive,
simple and rapid way of measuring INH in human plas-
ma that will help future research on INH worldwide.
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N-&. de Estido SPH '
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Cddigo do 8K F,:h;?

03,1SZ18-08BE.02

Pafrocinador

Tipo de estuilo

Instituto de Tecnologia em Férmacos - Farmanguinhas _ ]
Estudo clinico de farmacocingtica

ifetivos do esindo

Caraclerizaglio da taxa ¢ extensdo de biodisponibilidade de
Teste ¢ Referéncia apds a administragio de uma dose aral
oniea em condicfes de jejum.

Avaliagio de bioequivaléncia de Teste vs. Referéncia apos
administragio de uma dose anicn, determinads por ASCyyy ,
ASCOpLE Ty

Plonro do estidu

Aberto, monocdnirico, balanceado, alcatorizade de models
cruzado em dois perfodos, com administraglio de doses
nnicas em condigdes de jejum e com fase de suspensio do
tratamento (“wash-out”) de no minimo 47 dias.

Popuiugin e caracterfsilcas gerafs

28 voluntirios saudaveis Ju ambos os scxas;

* Idade: de 18 4 50 anos, inclusive;

«IMC; > 18,5 kgfin® ¢ 29,9 kg/m? *

* Bom esiado de sadde (ausénuia de desvios elinicamente

significalivos em relaghio a resultados normais elinicos o de
exames [aboratoriais),

-

Lrodute Teste, dosayemn
& via de adminisiracdo

Isoniazida comprimido de 300 mg
Administragiio Oral,

Produre Referéncin, dosagem
e vie de adiminisiragdo

Isoniazida-LAQFA® - 03 c-u-mprimidus de 1040 mg -
Administragio Oral

__A:m(r'm

Farmaco inalterado

Durnglio de trodamensa

2 administragdoes Individuais scparadas por um perfodo de
wash-out de no minimo 07 dias enire as adninistragées (=7
meias vidas)

Velune de sangue por amostra 7.5mL ]
Nesmere ile autostras por veluntirlo _ 14 por periedo

Folume tatal de sangne coletada por voluntdrio 300 mL N
| Periodv de internacio o 24 horas

Intervalo mininew entre ay internagdes (wash out) a7 dias o
| Przo para a flnalizagde do estudo AL¢ 6 meses apds o infelo do esludo

Meiodolagia anaiftiva LT M/S MA3

Crructerisiicas du linha e bose

Dados demogeificos
Histdria clinica, incluindo histéria médica

Bxame fisico (incl, BCG de 12 derivagdos, pressdo arterial,
temperaturd e freqiiéneia cardiaca)

Fxames  clinicos  de  laboraldrio  incluindo  Andlise
Hlematologica, Andlise Bioquimica, Urina [ ¢ B-HCG para
mudheres (examas pré- ¢ pés-estudo}, ¢ sorologia somente no
exurng pré-estuda.

Estudor SPH29/D8_|sontasida
Rocumenic: 'rotocala
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SYNCHROPHAR - ASSESSORIA E DESENVOLVIMENTQ DE PROJETOS CLINICOS LTDA
ESTUDO DE BIOEQUIVALENGIA / SPH 029/08 - ISONIAZIDA

Sepuraunpa

Verificago de Pressio arterind, Teumperatura e Freglidncia
Cardfaca em horarios pré cslabelecidos,

Serfio relatados Fventos Adversos {EAs) observedos efou
obtides mediante perguntas gerais ou  declarados
cspontaneamenle,

Serfo relatados, através de perguntas espectficas, evenlos
relacionados ao Sistem Digestério até ¢ Tmae previsio da
droga.

Varidveis farmacocinéticas

ASCO-ME:‘.} ASCQ¢>a Cma‘o + fmae Lz

FPlano para andlise das dades

Parfimelros farmacacindlicos;

Apresentagio de grillicos e tabelas;
(média aritmética e groméirica, CV, mediana, min, mix,
SDY;, ANOVA; andlise paramétrica; pontos estimados e

intervalos de confianga de 90 % para AUCq.y, AUC, .., €
Crnzs-r

Critérios de decisdo pary analise confirmatoria

Ponlos estimados e intervalos de cunﬁahga dentro da falxa
80 — 123% parn AUC) jy limite superior de 125% da faixa
de-aceitacio de B0 g 125 % nflo ¢ excedida pelo C,,,

Dados demograficos, dados da investigacio do pré-estudo e
do phs-estudao:

Setdo relacionados ¢ avaliados descritivamente (média
aritraétics, mediang, min,, max),

Singis e sintomas pré-tratamenio

Serfio relacionados ¢ avalindos deseritivamiente, no que diz
respeito & inlensidads e agiio tomada,

Liventos Adversos

Serfio relacionados e avaliados descrilivamente, no que diz
respeito 4 intensidade, reluglio com a droga, resultado, agio
tomada ¢ serledade.

astulisticn descritiva

Eventos Relacionados ao Sistema Digestério

Scrfio relacionados & avaliados descritivarmente, no que diz

respeito & intensidade e 4 implicincia no resuliado do estudo,

Dita planejaida para lufcla do estuio

A eritério do patrocinador

*A Thixa de normalidade do IMC & considera entre | 8,5 ¢ 30; segundo o Encontro Nacional dus Centros de

Equivaléncia Farmacéutica ¢ Bioequivaléncia  CIRIO.
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FLUXOGRAMA

Procedimento

Exames
pré-estudo

Dia de cstude®

Horas p.a.

Agenda para
perindos 1¢ 1T *

Exames pés-estuda

Exame fisico

Exames Iaboratoriais

neGH

Teste de pravider.
lternagio '

Jejum

farmacocindlica

Eaj*!

ao Sisterma Digestorio™

Conlrole de resirigéies @

Alta do gstuda ¢linico

ECG: [2 derivagdes padrio

G Mmoo O m =

—_

€ nos exames pré ¢ pés estude,

A alta da anidade clinica sera 12:00h p.g,

Frocedimentos idénticos serfiv sepuidos em amhos oz perfodas,

MNa noite da internagdo (anlerior 4 administragio).

30a-2° | 1710
12h
Termo de vonsentimente© v
| | listdria clinica incluindo histéria médica v
4 v
Pressio ¢ Frequdneia Cardisca™© v v v B
v v
_ v w
Teste de hilita para dlcood (bafdmetra®) + ¥
' T L - - - -
-12ha 12hpa,
-08h a 4% p.a.
| Refeiges ¢ bebidas padronizadas’ 4
| Administragio de produtes sob investigagic™ N v ) e
Anmostragem de sangue para andlise 00:60h 3 24:00h p.a.
Bem-cstar geral {inonitloramenlo de S5PT e v —I;h 2 24h paa. v a
Questionumento sobre eventos relpcionados _ - 02:00h p.a. i
Verificagfes sobre medicagio concomitante ™ 7 v ____‘_/_
v
| v

Duragiia de exame HCG, exceta exames laboralorias (3 meses) e soraloging (6 meses)

Frimeiro dia apos a coleta de amostras de sangue para farmacoeinética.

A internagiia comeea na noite do dia -1 em ambos o5 perfodos.

Pressda arterial e lreqliéncia cacdinea apds 15 minulos de descanso em posigho supina.

Teste de bafbunetro no dia -1 semente em casa de suspeita o por exipéneia do prolocolo.
Testes de gravidez serfio feitos om todas as volurtirias com potencial de gestagiio na dia -1 de cada perivdo

J  Refeigdes padronizadas nos dias de pré-tratamento: o juntar serd finalizade 08 I anles da administragio,
ndo serd permitida a ingestdo de Houidos de 6 b antes a 2 h pa,

Refeiches padranizadas nos dias de estudo: jantar aié 08:00h antes da adeninisiraciio, alimogo: 4 -5 h p.a.,
fanchi da tarde: 7-8 h p.a, ¢ Jantar 10 -12 1 pa
K Administragio de Teste ¢ Referéncia serf feita com 200 mL de dgua sern gis (temperatura ambiente}, em
posigiv suping seguido de inspegdo da cavidade oral:

Estudo: SPH29%08_ lsoniazida

Dncumenta: Moweols

Versio: Final

Dalza: 30 de Setembira de 2008 A

12761



SYNCHROPHAR — ASSESSORIA E DESENVOLVIMENTO DE PROJETOS CLINICOS LTDA
ESTUDO DR BICEQUIVALENCIAZ SPH 029/08 — |SOMIAZIDA

L Amostras de sangue para determinagBes analiticas {7,5 ml de sangue por amostra) para ambos og produtos
sab pesquisa: -00:30h, 00:20h, 00:40, OL:00L, 01:20R, §1;40h, 02:00h, 02:30h, 03:00h, 03:304, 04;00h,
05:00h, 06:00h, 08:00h, 12:00h e 24:00h p.a, (16 amosiras por petiodo).

M Perguntas sobre bem-cstar geral: No exame pré-estudo, apds a interiagdo (na nedte do dia -1 para ambos os
periedos do estudo) -00:30h, 02,00, 06:00h ¢ 12:00h p.a. & no exame nds-cstuda.

N Questionamentoy subre a ocotréncia de Liventas Relacionados ao Sistema Digestério. Os questionamentos
serfio realizados nos seguintes hordrios: 02:00h p.a.

O O controle para restrig@es serd feito e ambas as internagdes {dia—1).

Estudda: SPIIZ%0R Tsoniazida
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CONTEUDO

STNOPEE L. et ee ettt st et ot e st oo [0
FLUXOGRAMA ..ottt et et e esrens S 12
ABREVIATURAS (oo ettt ves 1t e sesses e s s e e s e et s 1 e et e 16
RESPONSABILIDADES E ENDERLCOS PARA CONTATO oo AR
Ly INTRODUGAD ccotvecvviirertinisies st eee oo em s sesssss s oes e eessee oo et oo eeseee s 20
2, OBJETIVOS DO ESTUDO oottt vmes et st s oot e 24
3 PLANO DO ESTUDO .ot emees e ee s ee e seses et es et e ton e 24
3.1 TIPO DI PLANO DO ESTUDO Lot e ee et e reveenrs 24
3.2- PRODUTOS SOB INVESTIGACAD .o ooeoeeeeeseeeeeeoeeeer e 25
3.2.1-Selegio das doSes 10 BSIUUD ..........vviivii i e ee e st saesse e s et oess 25
3.2.2 - ldentidade dos produtos 50D IVESTIZACHO ...ccvcvee oo ee et 25
3.2.3- Embalagem e DUQUEtHZECIN ......oooviv s oo eeee s esee st se e e eeese e oo 25
3.3. OBTENCAO E CONTABILIZACAC DO(S) PRODUTO(S) PARA © ESTUDOZ6
3.4 IDENTIFICACAQ DOS MEDICAMENTOS ..o oo ee oo 27
3.5, POSOLOGIA E FORMA DE ADMINISTRACAC . ooooooeeveetoeeeeoeeeeeoooee 27
4. DESCRICAQ DA POPULACAO ESTUDADA oo oeeeoeeeeeeeeooeeoesooes 27
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4.2. SELECAO AVALIACAQ CLINICA 1MS VOLUNTARIOS ... 28
4.3. EXAMES CLINICOS LABORATORIALS oooooooeseseeoees oo 29
4.4, CRITERIOS DE INCLUSAD DO VOLUNTARIO oo 31
4.5. CRITERIOS DE EXCLUSAQ DO VOLUNTARIO «oooooeeoeoeooooeoeoeooeoo 31
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5.2 EXAMUES PRE E POS-ESTUDD vvvertr oot 14
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3. 2.2, EXAMES POS-CSTUTO v iiirericemncteamveseset st oot eeee st rer et e eeeeestoeee e 35
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ABREVIATURAS

ANOV A Andilise da Yaridncia

ASChaten Area sob a curva de concentragde vs. fempa, di tempo B (zere) a0 lempo da
dltinia coneentragio

ASC g0 Area sob a curva de concentragio tla draga versis tenipo do tempo U (zero)
extrapolada ao infinito

B Boas priéticas clinicas

LI Boas priticas de {abricacdo

Grl. Boas praticas de luboratorio

cyp Citocrome P

v Cocficiente de variagdn

CEP Comilé de Liica em Pesquisa

C Concentragdo

{mux Concentragdo Maxima

s Clinicamonte Significativo

CNg Clinicamenie nédo signifieativo

QcC Controte de Qualidade

De Dresvio padrio

ECG Eletrovardiograma

A Evenlo wdversa

FAS Evunle adverso sérin

A Food and Drug Adminisrration

CRF Formulrio de relatdiio de ¢aso - Case Repori Form

P Freqli€ncia cardiaca

[MC Indice Massa corparal

IRE Institutional Review Roqrd

CH International Conference on Hurmonisation

L Limite de Quantificagio

1.3 Lim#e inferior de quanlificagio

L3 Limite superior de quantiticagao
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Limite superior de valores nermais (Uppur Limit of Normal Values)
Lipoproteinas de baixa densidade

Mixnima

Minima

Nilo detectivel

Pés-administragio

Presedo arlerial

Sistema de Controle de Pesquisas Clinicas de Medicamentos
Sinafs ¢ sintomas pré-tratamento

Tewpo no qual oearre a maior coneenracio aleangada

Tandem dv espectrometria liquida com espectrometria de massas

Unidade da Garantia da Qualidade
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RESPONSABILIDADES E ENDERECOS PARA CONTATO

-

EFAPA

CLOEAT T

L7 . RESPONSAVEIS

INVESTIGADQR PRINCIPAL

Furdapdo Oswalde Croedlnstilate de
Pesguiss

Clinica Evandro Chagas - Servigos de
Farmacocinénca/[PEC-SEFAR

Av Brasil, n® 4365 - Manguislios - Rio
de Juneiro — RJ - OFEP: 2 1.045- 360

Telk {21) 2560 U8KS

Eduarde Wameck Rarroso. ML, PhT?

Medico CRM 524 1 807-7

RESPONSAVEL PELA ETAIA
CLINICA

Synehropliar — Ass. € Deseny, de Projuins
Clinicos Lida.

R: Engenbeies Cindida CGinmide, 18
Campinas - 5P

CRP: F3070-200

et (55) (15} 3233 6383

by Canter do Crima Horges b 1.,
M.Be PR

Ranilion Agnaldo Morenn B Se., M ke
Fh L3

Medico CRM:

Bidlugo

3538

COORPENACAG DO CENTRA

Synchropliar — Ass, ¢ Desenv, de Frajeing
Clinicos Lida.

R Engenheiro Candide Gomide, 38
Campings — 5P

CEM: | 3070-200

Tel: (35) (190 12336383

Clawdia Cristiana Domingues

Linfermeira COREN: 70957

CODRDENACAQ DE PESQUISA
CLINICA

Synchrophar - Ass. ¢ leseny. de Prajetas
Cliniens Lida,

R Engenhcire Cindido Gomide, 18
Campinas  SP

CEP: 1070-200

Tel: {3515} 1233-p333

Yalery Alcksandravicius 4y Carvalho

Bidtagy (W0 614352/01.0

AYALTACAD CLINICA Synchenphar — Ass. e Deseny. de Profetas {13y My Caster do Caong Borges Mudico CRA: 50515
Clinicos Lida, Dra. Kéleia Rosana da Silva Quadros tlédiva CIRAN, 1,094
R. Engenheiro Cindido Gumide, 3§ B3y, Sandrg Silva Vilaly ' mlddicn CRE LSO
Campinag — §P Du. Ricardo Pereira Moreira Niddico CHM: 115858
CLA* 13070-200 Dra. Fabiana Duarte Mendes & Madule wédica CRM: 94708
Tel; (55)€1993233-63R3 Or. Calso Henrigue du Ofiveira hledico CRM: 79.17] |
ETAPA CLINICA Hospita! Irnlos Pepteado . Ronilson Agnaldo Moreno Bilopo
Rua fithe de Mesquita, 578 Cambui Or Ney Carter Jde Carme Horges Wiédica CR4: 50,505
Camphes, SP, Urasil. CEP: (3015130, 1ra. Kélefa Rosana du Silva Quadros Medica CRA: 811
Tel. {19 3737-706 | fr. Sandia Silva vilela bddicn CRM: 100506
Dr. Rirardn Pergica Moreira Médiea CRM. 113,853
¥a. Fubiana Duarte Memdes ¢ Madule Medioy CRM: Y7705
Ur. {ielso Henrigue de Qliveira Medico Tith: 79.47]
FROCESSAMENTO DAS Eaboratorioc CENTROLAG  Diagnéstica ] Dr Ronalde Selmi Meédica CRM- 48201

ABOSTRAS
LABORATORIAIS

Clinica {CHC)-

Rua José Milani, 767 - Centra - Valinhos
-5p

CEP T3 230270

Fome J Fax - (1%) JR6%, 3054

ANALISE TPAS ARMOSTHAS

Fupdagio Oswaldo CroadInsiinge de
Pesquisa

Clinics Evandro Chagas - Servicos de
FrrmacocinticafiPREC-SEFAR

Av. Brasil, n* 4 365 - Manguinhos - Rio
dedancig - R - CEP; 2t 045-360

Tel: {31) 25600885

Marlice Ap. Sipali Marques

Farmacéutica CRF. 3733
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ANALISE FARMACOCINETICA B
ESTATISTICA

GERENTE DA QUALIDATE

Servigo de Farmacotindtica

Inst. de Pesquisa Clinica Evandro Chapas
Fundagda Cswaldo Criz

Avenida lirasil, 4365 — Manguinhos
21040-380 - Rio de Janeirn - R)

Tel: (53)(21) 3855-9568

Dr. Eduardo Werneck Darrosa
Mg, Luciea da Rovha Pida

Mediva
Estalistica

Synchrophar -- Ass. & Deseny. de Projuios

Clinigas Lida.

R César Bigrrenbach, 24— 51 52
Campinas - SI'

CEP [3015-025

Tet: {55) {19} 1234-2834

Sandro Lvandir da Olivcira

Mestre~ FCM. — Univamp
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L INTRODUCAO

A Isoniazida € uma hidrazida derivada de dcido isonicotinico. Antituberouloso
bactericida sintética, agindo somente contra micobactérius, principalmente aguelas ¢ue se
dividem ativamente',

A Isonlazida € uma das trés drogas mais importante no tratarnento de tuberculose”. O
tratamento da tuberculose € feito geralmente pela associagfio da Isoniazida com Rifampicina
¢ Pirazinamida’.

I um farmaco descrito quimicamente coma, Acido 4,pitidinocarboxilico hidrazina®,
€ um frmacoe que apresenta a formula molecular CsHyNO e peso molecular 137.1

Q farmaco € um cristal incolor ou branco ou pd cristaline beanco. F inodora e
lentamente aletado através de cxposiglio ao ar e luz. B solivel emn dgus; moderadamente

solavel em dlovol, e ligeiramente solivel em cloroférmio ¢ om éter. *

Segue abaixo suva {Grimula estritural:

Seu mecanismo de agdo ndo € conhecido, mas pode atuar por inibigio da sintese do
dcido micolica e ruptura da parede celular em organismos sensiveis.

Alguns estudes mostram que os acetifadores rapidos 18m um risco aumentado de
desenvolverem loxicidade hepatica devida & indugfio enzimdlica causada pela isoninzida.
Outros estudos mostram precisamente o contrdrio! Como a NATZ & também responsdvel

Esticlo: SPTI2YGR Iseniazida .
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pela destoxificagho dos metabolitos agressivos, se csta reacgfio se processa de uma forma
mais fenta, a toxicidade ra ser maior.,

F a cxisténeia de uma enzima semelbante 3 NAT2 no Mycobacterium tubercudosis
que justifica a agio da isoniazida como tuberculostitico e a resisténcia aoc mesmo
compasto,

Sua absorgdo ocorre f'dulmcntc apds a ﬁdinlrnslra(,au oral ou parenteral, dlstrrbm-‘;-;,
e todos os |iguidos e Lecidos', Porém ¢ reduzida se inger ida juntamente com alimentos’,

A dosagem recomendada ¢ de Smp/Kg chegando ao méximo em 300 mg didrios,
Doses de 1,5 g ou mais séio potencialmente toxicas e doses de 10 a 15 g podem ser fatais
sem o iratamente adequado®,

MNa adminisirugiio por via ora] o pico de concentragio plasmatica ocorre em
aproximadamenle 2 horas (em jejum).” Sua taxa e exlenséio de absorgdo sio reduzidas
quando administradas juntamente com alimentos.® Ha accnladmes rapidos ¢ lentos, sendo
estes imais propensos « |ndn[fcstac;oes de hepatotoxicidade'. A Isoniazida atravessa a barrcira
placentéria e é excrelada no leite’, E um farmaco com baixa taxa de ligagiio as protcinas e
distribui¢do nos (ecidos e fluidos corporais.”

Sua meia vida de eliminagn € de aproximadamente 1 a 6 horas. Sua principal via
melabdlica € a acetilagio da {soniazida para acetilisoniazida pela N-uceliltransferase,
encontradas no figado ¢ intestine delpado, Os metabdlitos de Isoniazida ndo 1ém nenhuma
atividade tuberculostalica, ¢les so menos t6xicos. Pode-se conjugar a [soniazida ndo-
acctilada de forma parcial, Em pacientes com fungfio renal normal, mais de 75% da dosc
aparece na uring em 24 horas principalimente como melabélitos,’

A lseniazida isolada ¢ indicada para o tratamento de tuberculose (TBC) e assoctada
com outros antituberculosos no tratamento da TBC, meningite tuberculosa, infecgdes
micobacterianas atipicus.’

i um medicamento contra-indicado em  individuos que tenham reagdes de
hipersensibilidade severas, mc[ulndu hepatile  droga-induzida. Previamente disfungio
hepatica clbeL[ﬁdD a Isoniazida®, Também é contra-indicada em individuos cam alcoolismo
ativo ou tratado.

Alpumas precaugfics ¢ advertdneins devem ser tomadas: a [soniazida deve ser
tomada de forma simultinea com a Piridoxing, para cvitar ou minimizar os sintomas de
neurite periférica, exceto em criangas se u dieta for adequada. Deve-se evitar a ingestdo de
bebidas alcodlicas durante o ratamento com o fArmaco,

Isoniavida deve ser utilizada com precawgiio em pacientes com perturbagies convulsivas,
com histdrico de psicose, insuficiéneia hepética ou renal.
Cuidadosa monitorizagfio devem ser consideradas para neglos ¢ mulheres hispanicas, nos
quais poderd haver wm aumenio do risco de hepatite fatal®.
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Efeitos hematoldgicos relalados sobre a ufilizagdo de isoniazida incluem diversas
anemias, agranulocitose, trombocitopenia ¢ cosinofilia, Menos de 1% dos pacientes
apresentam teacoes cutdneas, incluindo urticdria, plrpura, [pus heritematoso e dermatite
exfoliativa®.

Neuropaila poriférica ¢ o cfeito tdxico mais comum, Outres efeilos neuroloxices

incomum com doscs convencionais sdo; convuisdes, encefalopatia toxica, neurite, prejuizo
de memdria, e psicose toxica.
Efeitos hepaticos como clevagdo das Transaminases (SGOT; SGPT), bilirrubinemia,
bilirrubindria, ictorfcia ocasionalmente severo e As verzes hepatile fatal, Também foram
relatadas agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, anemia hemolilica, sideroblasiica ou
apléstica.’

Outros efeitos adversos incluein: nduseas, vomito, boca seca, constipagdie, lebre,
vertigem, vasculite, hiperreflexia, retengfio de urina e Ginecomastia™

Isoniazida pode inibir o metabolismoe hepalice de vérias drogas, em alguns casos,
levando ao aumento da foxicidade: os corlicdides ¢ glicocorticéides podem aumentar o
metabolisma ou a excrecdio da mesma, com diminuiglio das concentragfics plasméticas, O
uso diario ¢ simultdneo de dlcocl pode aumentar o efeflo anlicoagulanie da cumarina e
indandiona ¢ inibir a eliminagiio de Diazepam e Triazolam aumentando suas concentragdes
plasmdticas. Diminul as concentragdes séricas do Ketoconazol; pode produzir deficidneia de
acido nicotinico, inibindo sua incorporagfic dinucleotideo de adening e nicotinamida, Inibe a
paraidroxilagio da Faniteina, com o aumento das concentragdes séricas desta,’

A superdasagem da isoniazida preduz sinais e sistomas deniro de 30 minutos a 3
horas ap6s sua ingestdo, Mdusca, vdmite, vertigem, prondncia da fala inarticuladamentie e
alucinagics visnais, so os sintomas mais fregiientes.”
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SYNCHROPHAR — ASBESSORIA E DESENVOLVIMENTO DE PROJETOS CLINICOS LTDA
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2. OBJETIVOS DO ESTUDO

Avaliar se a formulagéio de Isoniazida (comprimido de 300 mg produzido pele Instituto de
Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos  produto teste) atinge niveis plasmaticos
equivalentes acs da formulagiio de lsoniazida-LAQFA® 03 comprimides de 100 mg -
produto referéneia, produzide pelo Laboratério Quimico Farmacdutico da Acrondutica),
quando administrada em 28 voluntdrios sadios adultos de ambaos o0s sexos,

A biodisponibilidade comparativa das formulages seguida & administragfio oral serdt
avaliadu com base em comparagdes estatisticas de parfmetros Mfarmacocinéticos relevantes
oblidos de dados de concentragio plasmdtica da droga ((4rmaco inalterado),

3. PLANO DO ESTUDO

Q estudo ¢ delineado de forma a permitir que se obtenham os pardmetros farmacosinélicos
relevantes paira a comparaglio cstatistica visando a averiguaciio de bicequivaléncia. Neste
estudo, lais parmetros sko obtidos divetamente a parlir da deferminagiio da concentragiio
plasmética do principio ativo do medicamento, baseado na aplicagfio de um modelo niie
compattimental, préprio para avaliago destas concentragdes apds a administragdo do
medicamento por via oral,

31, TTPO DE PLANO DO ESTUDO

Q estudo serd aberto, monacéntrico, balanceado, aleatorizado, cruzado, com 2 tratamentos, 2
seqliéneias, 2 periodos, nos quais os voluntérios recebem, em cada periodo, a formulagio
teste ou a formulagdo referéneia. A seqbéncia de tratumento atribuida a cada voluntario nos
perivdos de estudo ¢ determinado por uma lista de aleatorizagiio porada automaticamente
pelo sistema R2.2

As farmulagées serfio administradas em dose (nica por via oral seguidos de coletas de
sangue de pelo menos 3 nicias vidas. Os perioidos de tratamento devemn obedecer uin
intervalo minime do 7 meias-vidas entre eles (periodo de wash out da droga), sendo deste
estude 07 dias de intervalo,

Os voluntdrios serfio aleatoriamente designados a uma das seguintes seqiiéncias de
tratamenfo,

Taheln 1: Definigho das seqiiéncias de tratamento

Segudnei ’criodo | Periodo I1
| ~ Referéncia Teste
2 Teste Referéneia
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SYNCHROPHAR — ASSESSORIA E DESENVOLVIMENTO DE PROJETOS CLINICOS LTDA
ESTUDC DE BICEQUIVALENCIA f SPH 023/08 — ISONIAZIDA

3.2- PRODUTOS SOB INVESTIGACAO
3.2.1-8elecia das doses no estudo

Neste estudo a dose tmica serd de 1 comprimido de 300 mg de Isoniazida ¢ 3 comprimidos
de 100mg de [soniazida-LAQFA®, dose individual escolhida.

3.2,2 - Identidade dos produtos sob investigagiio

O produto Referéncia esta registredo no Laboralério Quimico Farmac€ulico da Aerondulica.
As amosiras lerfio suy origem direlamente a partic de lotes de produgiio. O produle teste (o
produzido pele Instituta de Teenologia em Farmacoes - Farmanguinhos,

Antes do inicio do estudo o produto Tesle é verificado pelo Instituto de Tecnologia em
Farmacos - Farmanguinhes. Em relagic aox parimeiros relevantes de  qualidade
farmacdutica, cspecialmente a dissolugdio in vire comparada com a referéncia. Os lotes
sclecionades para o cstudo devem ser de qualidade adequada e devem ser fabricados de
acorda com as normas de BPF {Boas Praticas de Fabricagéio).

As seguintes amostras de produtos sob invesligagio foram cscothidas para o estudo (Tahela
2%

oo TredweTete - Troduio Referonein
Parmacguficn R T A TR PR PR R
Nome do produto Isoniazida [soninzida-LAQFA®
Faliricante Instituto de Tecnelogia em | Laboratario Quimico Farmacéutico
Farmacos - Farmanguinhos | da Aeronéutica
Ingrediente Ativo Isoniazida {soniazida
Formulagio Comprimido Comprtimido
Dosagem 300 mg 100 mg
Nimero de lote " 061(3233?3 07090031 |
Duta de Fabricagdo 10/2006 09/2007
Data de Validade IUI2OQ8 o | 09!20I0 B
Enderegn Av, Comandanie Guaranys, Estrada do Galedo s/n® — lha do
| 447 Jacarepagua - 22775 610 Governador
Rio de Janeiro — RJ Kio de Janeira — RJ
CEP:21,941-000

3.2.3- Embalagem ¢ ktiquetagem

Os produtos sob investigagdo scrio embalados de forma individual para cada voluntirio
inclufdo no estudo clinico. O nlimere de unidades # serem embaladas serd especificado ne
item 3.2.1., desic protocolo. Uma quantidade exira de medicamento, conforme critéria do
Farmacéutico responsavel, serd enviada em cnvelope lacrado, para cventuais perdas até o
mamenio da administracdo,
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SYNCHROPHAR .- ASSESSORIA £ DESENVOLVIMENTO D= PROJETOS CLINICGS LTDA
ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA ¢ SPH 029108 — ISOMNIAZIDA

A etiqueta do medicamento deve ser padronizada conforme as figuras abaixo (modelo):

Voluntario No: TESTE

(Mde.;  un.

FASE: ISONIAZIDA SPIT:

Lote no: Data expiragio:

Instituto de Teenodogin em Farmacos - Farmanguinhos

Farm.: Eduardo Zambon Grpiselli CRF: 27481  Data e Hora
Referéncia

Voluntirio No: o REFERENCIA

Grde:  un. -

FASE: Isoniazida-LAQFA™ SPH:

Lote no: Data expiragéo:

[.aboratério Quimico Farmacéutico da Aerondutica

Farm.: Bl ugrdo Zambon Orpinclli CRF: 27.481  Data ¢ Hora

Tedos as medicaglios serio armazenadas em caixas codificadas ndo identificadas, segundo
as condigBes de armazenamenta especificadas pelo fabricantc (Armazenamicnte enire 15°C ¢
30°C, protegida da luz e da umidade) ou conforme orientagdo do fabricante, Um nimero
adequado de amostras de retengdo para cada produto serd armazenade no lecal do
pesquisador.

3.3. OBTENCAO E CONTABILIZA{AO DO(S) PRODUTO(S) PARA O ESTUDO

O medicamento leste deve ser enviado pelo pafrocinador ou centro de equivaléncia
farmacéutica. Se o medicamento teste ja esteJa no mercado, este pode ser adquirido pelo
centro  respunsavel  pelo estudo. Deverfic ser enviadas  quantidades  extras  da(s)
formulagBo(Bes} teste tanfo para [ins de refengiio de amostras como para a admmnistragio
da(s) mesma(s). A fornulagio referéncia devera ser adquirida conforme RE 41/2000.
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SYNCHROPHAR ~ ASSESSORIA E DESENVOILVIMENTO DE PROJETOS CLIMICOS LTRA
ESTUDQ DE BIOEQUIVALENCIA/ 5PH 029/08 — ISONIAZIDA,

Os frascos dos medicamentos terfio tampas com cores distintag para diferenciar a medicagio
leste da medicagfo referéncia.

Ao final de cada confinamento, a medicagdo remancescente (ambos os produtos) serd enviada
de volta para a Synchrophar (Unidade Rua Candido Gomide n® 38) em suas embatagens
originais, incluinde as parcialimente utilizadas e as ndo utilizadas, que serfio conservadas
como amosiras de retencfio oxtra, cm quantidade suficicnte para a repeticfio do estudo.

A Synchrophar manterd em local propric, amesiras de retengfio de ambas formulagbes até
um ano apéds o vencimento do prazo de validade mais longo. Serd mantido um inventario
cam o registro das drogas recebidas, administradas, devolvidas, enviadas so patrocinador ou
retidas. '

3.4, IDENTIFICAGCAO DOS MEDICAMENTOS

Formulago Referéncia; Isoniazida-LAQFA™ - 03 comprimidos de 100 mg produzido pelo
Laberatério Quimice Farmacfutico da Acrondutica

Formula¢do ‘Tester Isoniazida — comprimide de 300 mg produzido pelo Institulo de
Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhas,

3.5. POSOLOGIA E FORMA DE ADMINISTRACAC

O3 voluntarios reccherfio em cada um dos perfodos de interiagio, 01 comprimido contendo
300 mg .de [soniazida ¢ 03 comprimides de 100mg de lsoniazida-LAQFA® acima
discriminados, pot via oral em dose tnica, com um copo de dgua mineral sem gas € em
temperatura ambiente (200 mL), seguindgo a aleatorizacfo do estudo (Anexo 1}

4. DESCRICAQ DA POPULACAO ESTUDADA

A populacio a sor ostudada serd constituida de 28 voluntarios sadios, adultos de amhos os
sexos com idade de 18 a 50 anos, com indice de massa corpdrea maior ou igual u 18,5 ¢
menaor ou igual a 29,9, N¥o ha restriges quanto ac grupoe énico. Os veoluntérios serfio
recrutados entre aqueles que se apresentem & Unidade Clinica,

4.1. DETERMINACAO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanha da amasira do estude - N= 28 voluntérios - foi baseado nos seguintes itens:

{- literatura especifica ¢ estudos ja realizados pelo centro clinico.

2- estimativa da variabilidade intra/inter individual da droga

3- Possiveis drop outs.

4- seguranga de um poder eslalistico conlidvel, assumindo que as formulagdes em ¢studo
serfio consideradas com biodispenibilidade equivalente guando o intervalo de confianga (1C)
de 90% da media geométrica da ASC (no que diz respeito 4 extensio da absargfo), Cuay (n0
que diz respeilo a velocidade de absorgiio), estiverem dentro do intervalo de 80-125% da
média geométrica du {ormulagio referéncia.
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SYNCHROPHAR — ASSESSORIA E DESENVOLVIMENTG DE PROJETOS CLINICOS LTDA
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4.2, SELECAO AVALIACAO CLINICA DE VOLUNTARIOS

A scicodn de voluntérios serd realizada na Synchrophar, através da umidade responsivel pela
Etapa Clinica. Um minimo de 28 volunlirios sadios de ambos os sexo, sendo 14 homens &
14 mulheres, scriio selecionados direlumente da populagio da regifo, uma vez que nfo esta
ainda definido de que estudo cles participariio.

Os voluntarios serdo aceitos no cstudo somente se forem considerados saudédveis, a juizo de
profissionais legalmente habilitados, com basc na histdria médica, exame fisico e os exames
labaratoriais que antecedem a admissio no estudo,

Os voluntarios sio recrutados por meio de rede relacionamentos, contato com voluntarios jé
cadastrados ou pelo cadastro via infernet dispanivel ne site do Centro de Pesquisa. As
pessoas Interessadas so orientadas a comparecer ao local de recrutamento em hora marcada
pela telefone, para uma palestra. Nesta palestra serd abordado: o que € recrutamento, como
se déd o processo de recrutamento, camo ¢ uma pesquisa clinica em linhas gerais, que existe
a necessidade de uma consulta médica ¢ uma séric de exames prévios para avaliar a satde
do candidato. O candidato ¢ informade também sobre ¢ termo de consentimenin, comité de
ética, ete.

Se o candidate decidir cadastrar-sc como voluntario, dirigi-se a recepgfio, que realiza a
confirmagio da coleta de dados pessoais (tais coma: nome, data de nascimento, CPF, RG,
sexo, grau de instrugfio, estado civil, enderego, telefone dos volunldrios), anleriormente
coletadas, Posteriormente, o voluntario é encaminhado para consulta de enfermagem, a fim
de se cbter assinatura do Terme de Kecrutamento {Anexo 3) emy duas vias (uma via €
fornecida ao voluntario ¢ a outra arquivada em sua dacumentagio), e realizagfo da consulta
de enfermagem (histéria clinica, dados antropométricos, sinais vitals e lesle de
hemoglobinometria). Em posse do resuitade do teste de hemeoglobinometria, dados
antropométricos e sinais vitais, segundo o critério de inclusfio do estudoe, serd definido pelo
prosseguimento do voluniério no processe de recrutamento, considerando apto ou inapto, se
for considerado inapte, cste recche as ovientagles perlinenfes € se necessdrio serd
encaminhado para o service de saGde, Os voluntirios aptos, serfio encaminhadox para
consulta médica para realizagdo do cxame fisico ¢ anamnese. Caso o voluntéric seju
considerado apto serd encaminhada para fazer exames laboratoriais, segundo Reselugio RE
n° 894, de 29 de malio de 2003 (Hemograma, bioguimica, teste de gravider (RHICG) para as
mulheres e sorologia para HIV, Hepatite B ¢ C) ¢ exames complementares, case conlrdrio o
voluntario receberd as orientacfies periinentes ¢ s¢ ncecssdrio serd encaminhado para ©
servigo de saide . Apds o recebimento ¢ avaliagiio dos resultados dos cxames laboratoriais ¢
complementares, o imédico avaliara a aptidio do voluntaric para participagdo no ¢studo ou,
gm caso contrdrio, receberd orienlagdes pertinentes ¢ se necessirio serd encaminhado para o
servigo de salde .

Os voluntdrios serfio também informados sobre as restrigles de uso de medicamentos ¢
demais quesilos (diretrizes e restrigdes) constantes neste Protocolo.

Uma vez confirmada a aptidio, os voluntirios terfio esclarecidas todas as duvidas restantes,
¢ caso concardem, assinardo o Termo de Consentimento Livee ¢ Lsclarecido {(Anexo 04)
para participagdo no cstudo.
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Os voluntarios considerados aptos para participar do estudo, serdo internados por dois
perfodos de aproximadamente 24 horas cada, com intervalo minimo de 07 dias entre as
internagtes, devendo retornar & Clinica ou hospital para 4 colela de amostra correspondente
ao tempo de 24:00h apods a administragiio do medicamento, em cada periedo de internagéio,
conforme tahela 7, do Hem 7.3,

4.3. EXAMES CLINICOS LABORATORIAIS

Para fins de avaliagfio das condigBes de sadde, durante o processo de selegiio os voluntirios
realizariic os tesies apresentaydos na tabela abaixo:

Tabeta 03: Exames |.aboratonais a serem referenciados no CRJF

| Categoria Fxnmes
| ECG ECG padriic com 12 derivagdes
Andlise hematoldgica hemoglobina, hematderito, contagem total e diferencial de
leucocitos, contagem de globulos vermelhos, contagem de
- plaquetas. e . —
Andlise Bioguimica Uréia, creatinina, bilitrubina tetal, proteinas totais, albumina,

glicose em jejum, fosfatdse aleating, SGOT, SGTP, colesterol
total, triglicérides, acido tirico, yGT.

Urina o Suméria de Uring (urina [}
Sorologia o Andlise Sorologica para: hepatile B, hepatite C e HIV(1+2)
Teste para gravidez, BHCG (para mulberes)

Os resultados dos exames de laboratério serfie conslderados “normais’ quando dentro da
fwixa de valores declarada pelo laboratorio. No entanloe, os valores alierados dos resultados
dos exames (ambém podem ser.considerades “normais™ caso o Investigador ou médico
responsdvel os julguem come clinicamente n3o significativos CNS. Caso, a juizo do
investigador haja necessidade de repeticio dc ¢xames para certificar-se da aptiddo do
volunario esta sera realizada antes da selecfio do voluntario. Alteragdes dos kits de teste
utilizados, apds a aprovagio deste Protocelo, resultando em novas faixas de notmalidade,
serfio referenciadas nos CRFs e no Relatério Clinica.

O eletrocardipgrama sera avaliado por um cardiologista da equipe de avaliagiio clinica da
Synchrophar, que deverd informar se os achados especificos sfo julgados como normais,
anormais CNS ou anormais. O médico clinico responsdvel  informard se o voluntario ¢
cansiderado apto a participar do estudo. O relatdrio do ECG serd mantido como parte da
documentagio do estudn.

Deve ser registrade no Formulario de Relato de Caso (CRF) dos voluntarios sempre que um
resultado de exame for considerado come “clinicamente ndo significativo” {CNS), a juizo
do Investipadar.
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Anics da admiss8o no estudo, os voluntérios deverfio submeter-se 2 um exame clinica, que
deverd ser explicitamente documentado no Formulario de Relato da Casa (CRFs),
englobando a revisfio dos seguintes iteng:

Tabela G4: Hens da thstaria Clinica e Exame fisico a serem referenciados no CRF

Categoria Exames
Historia Médica Alergias; olhos, nariz e garganta; sistemas respiratério,

cardiovascular, gastroinfestinal, genito urinario, nervoso
central, hematopoético-linfatico, enddcrino; dermatolégico,
musciuloesquelético; estabilidade emocional, historia familiar,
clrirgica, o
Fxame Fisico olhos, orclhas, navix, garganta, pescogo (incluindo tiredide),
coragdo, pulmdes, abdomem (incluinde (igade ¢ bago), pele,
linfonados, sisiema nervoso, esquelete € milsculos,

Dados antropoméiricos | Pressio arterial (medida 15 minufos apés descanso, na
posigio sentada; pulso; altura; peso - roupas leves; indice de
massa corporea; temperatura em 0y,

A pressio arterial scrd considerada como normal dentro dos seguintes limites: 20-139 mm
Hg para a sistolica e 50-89 mm Hg para a diastolica, A frequéncia cardiada dentro de 53-100
b.p.m serd considerada normal. A temperatura corporal dentro de 35,5°C a 37,5°C serd
considerada normal. Em caso de valores destes exames enconlrarem-se fora daqueles
considerados como *normais”, o investigador poderd repeti-log a fim de certificar-se da
aptidde do voluniério.

O indice de Massa Caorpérea serd considerado normal quando maior ou igual 2 18,5 e menor
ou igual a 29,4,

Jevera ser anotada pelo Investigador na ficha clinics de cada voluntario qualquer
anormalidade dec historia médica e exame [isice considerada CNS, conforme julgado pelo
proprio Investigader,

Os exames lahoratoriais deverdo ser realizados em um periodo ndo superior a 3 meses que
antccedem a primeira administragio da medicagdo. Jd ox exames de JHCG e as sorologias
tém duracdio de 30 dias ¢ 6 mescs respectivamente.

Os exames clinicas deverfo ser realizados em um perfodo ndo supcrior a 30 dias que
anteceden a administracio da medicacio,

O lesle de pravidez (HCG na urina) sera {eito na notle das inlernagdes,

Os exames laboraloriais pos-estudo e ECG serfio repetidos cerca de [0 dias apds a dltima
coleta de sanpue do ensaio, em horario previamente estabelecido. Apos o recebimenio destes
resultados, em data 74 agendada por ocasifio da coleta dos exames, os volunlarios deverdio
comparceer para o exame clinico de alfa, data en1 que serdio, em principio, dispensados. No
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entanta, ¢ acompanhamento de um ou mais voluntarios poderd ser prolongado, implicando
ou ndo a realizaco de consultus ou exames laboratoriais adicionais, em funcdo de possiveis
cvenios adversos deleclados.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSAO DO YOLUNTARYO
Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o voluntério possa participar do estudo;

+ Homens e mulhcres na idade entre 18 2 50 anos, inclusive:
¢« Mulheres niio gravidas e que nfo cstcjam amamentando;

s O voluntdrie que fenha seu indice de massa corpérea maior ou igual a 18,5 ¢ menor
ouigual a 29,9,

* Fumantes ¢ ndo fumanies. Caso sejam incluidos fumantes, os mesmos devem ser
T identificados;

¢ DBoas condigdes de saide ou sem doengas significativas, a juizo de um profissional
legatmente habilitado, de acorda com as regras definidas no Protocolo, ¢ avaliages a
que foi submetido: historia clinica, medidas de préssfio arterial ¢ freqiiéneia cardiaca,
exame {isico, ECG, ¢ exames laboratoriais complementares;

s Capaz de compreender a natureza e objetive do estudo, inclusive os riscos ¢ eftitos
adversos ¢ com infengfio de cooperar com o Investigador e agir de acordo com os
requerimentos de todo o enszic, 0 que vem g ser confirmade mediante a assinatyra
do Termo de Consentirnento Livre ¢ Esclarecide,

Tabela 05: Classificagfio da obesidade segundo o indice de massa corpdres (IMC):*

IMC (Kg/m%) Classificacfio Obesidade grau
< 18,5 _ Magro ou desnutride R 0
| 18,5 -24.9 Normal 0 )
25-29,% L Sobrepeso 0 ]
[ 30348 Obesidade l
30 =39,9 _ Obesidade i
> 40 Obesidade grave 11 i

’é\‘;’fiu, Consullation on Obesity. Prevepting and Managing the glohal Epidemic. Geneva: World Health

Organization, 1998,

4.5, CRITERIOS DE EXCLUSAO DO VOLUNTARIO

Os seguintes critdrios exeluirio o valuatario do estudo:
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Problemas relacionados com a droga.

O voluniario tem sahidamente hipersensibilidade 4 droga em estudo (Isoniazida) ou a
compostos quimicamente relacionados;

Uso de terapia de manutengiio com gualquer droga excetuando-se anticoncepcionais.

Doengas ou probiemas de saide:

Histéria ou presenga de doengas hepéticas ou gastrointestinais ou outry condighio que
inferfira com absorgéo, distribuigdo , excregdo ou metabolismo da droga;

Historia de doenga renal, pulmenar, epiléptica, hematologica ou psiquiatrica; tem
hipo ou hipertensfio de qualquer cticlogia que necessite de tratamento farmacoldgico;
fem hislaria ou teve infarto do miocérdio, angina efou insuficiéneia cardiaca;
Achados eletrocardiograficos ndo recomendados a critério do Investigador Principal
para participagfio no estudo,

Os resultados dos cxames laboratoriais estio fora das valores unmdcmdos norinais

“de acardo com as normas deste protocola, a menos que scjam conmderados

clinicamente nfo signilicalives pelo Investigador,

Habitos e dependéncias.

» - Tom historia de abuso de dlcool ou drogas ou consumo expressivo de dleool;

Voluntdrios que estejam em dicta que possa afetar 4 larmacocingtica da droga;

O voluntério ingere mais do quo § xicaras de café ou ché por dia.

Condigex encontradas nos dias/meses que amteceden o estudo.

Fez uso de medicagiio regular dentro das 2 semanas que antccederam o inicio do
tratamento ¢ a data de avaliagio , ou lez uso de qualquer medicagéo dentro de uma
semana, exeetuando-se anticoncepeionais por via oral, O use eventual de medicagio,
que a juizo do Investigador ou médice responsavel nfio interfere na farmacocinética
da droga nfio serd constderado como critério de exclusiio;

Foi intetnado paor qualquer molivo entre 8 semanas da infeio do primeiro periodo de
tratamento deste estudo e a dalg da avaliagio;

‘Fratamento dentro dos 3 meses prévios 2o estude com qualquer droga conhecida de
ter um potencial toxico;

() voluntdrio participou de qualquer estude experimental ou ingeriu qualquer droga
experimental dentro dos ¢ micses que antecedem o infcio deste estudo ¢ a data da
avalincio;

O voluntérto deou ou perdeu 450 mi. ou mais de sangue dentro dos quatro meses
ue anlecederam ao estudo ou doou mais de 1500 mL dentro dos 12 meses cntre o
infcio do tratamento do estudo ¢ a data de avaliagiio,
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Ouiras condicdes:
e [isléria de reagdes adversas sérias oy hipersensibliiidade a qualquer droga,
» Teste positivo de gravidez para as voluntirias mulheres;

s O voluntario tem qualguer condighio que o impede de participar do estudo pelo
julgamenta do Invesligador.

4.6. CRITERIOS DE RETIRADA DO VOLUNTAR!IO

Soficitaglio por parte do voluntdrio para se retivar do estudo a qualquer momento!

o« Voluntirie nfio deseja continuar no cstudo por rasdes pessosdis (ou sen razio
Justificada);

+  Voluntdrio néio deseja continuar no esludo devido os eventos adverses da droga de
estuda {cfeitos nfo desejdveis possivelmente relacionados & droga em estudo),

+  Volunidvio nfio deseja continuar por razdes outras que ndo efeilos adversos por
exemplo indisponibilidade, intolerdneia sos procedimentos do estudo, ou mesmno
vonlade propria.

) Investigadar pode retivar o volunidrio do estudo por wia das seguintes razdes:

« Resposta positiva 4 reavaliag8o de qualquer um dos critérios de exelusdo,-no
momento da admiss#io ao primeiro periodo de tratamenta ou om ocasido
subseqliente;

»  Yolunlarios que vomitarem logo apds a dministragiio da medicagdo e/ou no tempo
cquivalente a duas vezes o Tmax da droga cm estudo;

v Nao aderneia as exigéneias do protocolo;
e Fventos adversos, sintenas au sinais de possivel toxicidade;
e Doenga intercorente requercndo medicagio;

e Qualquer outra condighio que, & juizo do Investigador, seja do interesse para
manulengiio da saide do voluntétio;

e Falta de mais de 0% dos valores dus concentragdes sangiitncas do farmaco
provenientes da administragéo de cada medicamenle pot voluntéria.

Os detallies ¢ razdes da retirada do veluntdrio do estudo serfio anotados ne Formulacio de
Relate de Caso - CRE {(Sepdo de Término do Estude).

O volumério serd considerade um “Término Prematuro™ caso venha a ser relirado ou
retirau-se do estudoe antes da administragdo da medicagdo.

No caso do voluntario scr retirado ou retirar-se do cstudo apds a administragiio da
medicagio, esfe serd considerado wm “Drop Qul”.
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Para ser preservado o N do estudo, os “Términos Prematuros” na 1* fase do estudo poderdo
ser substiluidos por volunlérios sfand by . Os voluntérios stand by caracterizam-se por fazer
parte du selechio e estarem aplos para parlicipar do estude. Entretan(o, a participacio ocorre
em caso de Término Premaluro na |1* fase. Os volunldrios sftand by serfio ressarcidos no
valor de R3S 100,00 (Cem reais) caso niio pacticipem do estude devido ao tempo e transporte
dispendidos,

O volunlario que assinou o TCLE e foi substituide pelo voluntario stund by, Tard parte do
estudo e portanto manterd sev ntimero e a documentagdio arquivada com os demais
voluntarios.

4,7, CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO DO VOLUNTARIO

Com a objetivo de garantiv o bem estar dos voluntéarios, o estudo podera ser inferrompido
¢aso, a juizo do Investigador Principal ou do Patrocinador, scja estabelecido que os riscos a
que os voluntarios csi&o sendo submetidos scjam superiores aos antecipadamente previslos
oun mesmo, a qualquer momenie pelo volunlério por deeisdo prapria,

Além disso, os voluntirios poderfio ter sua participagiic no estudo encerrada
antecipadamenic em fungfio dos "Critérios de Retirada” descrites ne fiem 4.6 deste
Protocolo.

5. EXECUCAO CLINICA DO ESTUDO
5.1, Definiciin Dos Perfodos Do Estudo

O Peifodo pré-cstudo dura desde um mdximo de 30 dias antes da primeira adminislragio
pretendida da droga em cestudo até o periedo | do estudo. Engloba as avaliagdes feitas
durante o exame pré-estudo ¢ o instanic anterior a assinatura do Termo de Consentimento
Livre ¢ esclarceido,

O Perfode 1 do estudo tem infcio com a assinatura do Termo de Consenlimento Livre ¢
Esclarecido dura até imediatamente antes da segunda administrago pretendida da droga em
cstudo,

O Periode 2 do estuda tem inicio com a segunda administragdio pretendida da droga ¢ dura
af¢ a alta do voluntéric no estudo.

5.2, EXAMES PRI E POS-ESTUDO

5.2.1 Exames pré-estudo

Os  voluntarios serfio examinados antes da selegio, a [im de parantir que estejam
clinicamente saudaveis. Os seguinles exames serfio realizados durante 0s 30 diag anteriores @
primeira administragéo da droga:

e Historieo do voluntaria, inclusive historico médico.

¢ Lxame fisico (inclusive ECG com 12 derivagdes, pressdo sangiiinea, temperatura
corporal, freqiiéncia cardiaca, peso e altura.
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s Dxames laboratoriais {(sangue, urina ¢ teste de gravides (BHCG) para as mulleres).

e DRem-estar geral ¢ uso de medicagéo,
s Teste de hilito (se houver suspeita de abuso de alcool),

5.2.2.Exames pos-esiudo

O exame pos-estudo ¢ realizade para verificar se o voluntdrio nfo apresenta nenhum
sintoma de docnga ou duno & sadde, O cxame pos-estuco serd realizade denire de 10 dias
apos a coleta da Hitima amostra de sangue paca andlise farmacocingtica do scgunde perioda

» Examne f{isico (inclusive ECO com 12 derivagdes, pressdo sangiiinea, temperatura
corporal, fregiiéncia cardiaca ¢ peso). '

e Examcs laboratoriais sangue (incluinde $ HCG nas mulheves) ¢ urina, cxceto
sorologia.

« Hem eslar geral e medicagio concomitanie.

[ndividuos que apresentem anormalidades subjetivas au objelivas ao final do experimento
scrdio alvo de acompanhamente. Qualquer CA que pormancga sem solugdo apos o
cneerramento do experimento requer avaliagio detalhadn e acompanhamento até ser
reselvido ou até que uma cxplicagiio razodvel para sua persisidncia seja encontrada. Se o
individuo recusar-se a seguir as instrugBes da Investigador, esle estard libcrado de
responsabilidade.

Durante ¢ exame pds-estude, cada participante serd orientado 2 nfie doar sangue por pelo
menos 4 meses, nem participar, por um periodo minimo de 6 meses apds o cstudo, de
quaisquer estudos sobre dregas que impliquem na coleta de amostras de sangue.

6. LOCAL K FORMA DE CONFINAMENTO DOS YOLUNTARIOS

O3 voluntérios serda internados no Hospital Irméos Penteado que possui uma unidade para
ensaios clinicos com leitos e posto de enfermagem. A enfermaria dispde de carrinho de
emergéncia com desfibrilador, manitor, material para pequena cirurgia e medicacdo de
emergéneia para qualquer cventualidade. Além disso, dispde de uma Unidade dec Terapia
Iniensiva {LJTT). Sua esitutura laboratorial possui equipamentos para processamento €
armazcenantertio de amostias bioldgicas,

Sers solicitade ao voluntdrio que se apresente na sede da Synchrophar, sifuada a Rua
Engenheiro Candido Gomide, 38, Campinas, até as 17:00 horas na noite anterior de cada
perfodo de estudo. Serd realizada uma reunifio com os voluntiries com o intuito de
esclarecer dividas sobre o estudo, sobre as internagfes, coletas cxlernas e restrigdes. Os
voluntarios receberdo o Terme de Consentimento Livre e Esglarecide (TCLE) para Ieitura.
Em seguida, a enfermeira responsivel lerd o TCLE para os voluntirios, enfatizando os
efeitos adversos que possam ocorrer e eslimulando o voluntério a expar suas dividas. O
médico estard disponivel, no momente da assinatura do TCLE, caso o voluntdrio lenha
duvidas. Logo apos, serd realizada a verificagdo dos sinais vilals dos voluntarios e depois
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uma consutta médica. No momento da saida do voluntério serd realizada uma vistoria dos
periences pessoais ¢ separagio desles nio pertinentes & internagéo, com devolugito ao final
de cada intetnagfo. O grupo de voluntrios entdo deve set tevado, sob responsabilidade ¢
cuidados da Synchraphar, para internugiio no Hospital aproximadamente as 20:00 horas na
noite anterior de cada perioda de tratamenlo, devendo permangcer na Unidade por 12 horas
apds a administragdo da medicagho. Os voluntdrios tcrio assisténcia ¢ cuidados
especializados durante todos os perfodos de tratamento, o que incluird uma averiguagao
suméria de suas condiciies quando de seu confinamento e no momento da alta, de forma a
possibilitar avaliar sua aderéncia aos quesilos desic profocolo,

7. CONDUTAS PERMITIDAS K NAO PERMITIDAS ANTES L DURANTE O
ESTUDO

e Durante as inernagbes devem ser considerados os periodas de jejum, incluidas as
restrigdes de lquidos. Também nfio é permitida a ingestdo de qualgquer outro
alimento (incluindo doces, pastilhas, gomas, chicletes, pastilhas para garpanta,
salgadinhos ou biscoitos de qualquer tipo), além dos programados,

«  Desde 24 horas antes da primeira caleta de sangue at¢ o exame de acompanhamento,
todos os esforces fisicos tais como csportes ¢ trabalho manual que exija muito
estorco devem ser evitados.

+ A ingestdo de alimentos ou bebidas vontendo dloool ndo ¢ permitida a partiv de 24
horas anleriores a primeira administragio pretendida da droga em estudo até a Oltima
coleta de amostia de sangue para andlise farmacocinélica de cada periodo,

«  Os voluntarios devem jejuar pelo menos.08 horas antes da primeira calefa de sangue
para medidas laboratoriais e-pelo menos 08 horas antes de cada administragio.

» A ingestdo de produtos que contenham xanting {chosolate, chi preto ¢ verde, café,
bebidas de cola, goma de mascar, bebidas cnergéticas, cle.) ndo scrd permitida a
partir de 12 horas anieriores & primeira agministragfo pretendida da droga e até a
Gltima colera de amosira de sangue para andlise farmacecinética de cada periodo,

o A ingestio de alimenfos ou bebidas que contenham pomelo, alimentas ou bebidas
que contenhaim sementc de papoula (piics, boles e fogurtes com semente de papoula,
elc.), a ingestiio de couve de Bruxelas ou brécolis {conhecidos inibidores € indutores
de CYP450), ameixa, framboesa & grap fruit ndo € permilida a partir de 7 dias antes
da primeira administrago pretendida da droga at€ a {itima colcta de amostra de
sangue do Uitimo periodo,

s+  Reitera-se a proibigio quanto ac uso de dragus e medicamentos, critérios de excluso
¢ desligamento do estudo,

+ (Caso, mesma lomadas as devidas precaugoes, voluntarias do sexo feminine vierem a

suspeitar de que engravidaram durante a parlicipagio no gsludo, deverdo imediatamente

camunicar o ocorride A equipe ¢ deverfio interromper sua participago. O fato deverd
ficar devidamente documentado no Formulario de Relato de Caso {CRF).

5 .’fd_
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A nfio observancia destas restricfics deve ser informada ac Investigador Principal, o qual ira
decidir se serd permitide que o voluntario permancea no estudo. O fato ¢ suas caracleristicas
deverfio ser registrados no Formulério de Relato de Caso (CRF).

7.1, OUTRAS OBRIGACOES E RESTRICOLS

+  Os voluntarios devem permanecer internados durante lodo o tempo previsto (12 horas
anles da administragfo do medicamento até 12 horas apés), em cada intcrnacio.
Devendo refornar a unidade ou ao hospital para coletas da amostra de sangue
correspondente ao tempo de 24:00h apds a adiministragie da medicagio;

o Volunlirios devem retornar 4 Synchrophar a fim de se submeterem a um cxame fisico
gergl, eletrocardiograma ¢ lambém para coleta de amosiras (sangue e urina) para os
testes laboratorinis. Esla obrigugio ¢ valida mesmo em casa de desisténcia do voluntario
{(a nfo ser que ele tenha desistido antes de tamar a medicacHo), j& que estd vinculada a
avaliagfio de seguranga do uso do medicamenio;

¢ s voluntarios devem comunicar o ndo cumprimento de qualquer restrigio meneionada,

7.2. HORARIOS DE JEJUM E DE ALIMENTACAO

Ac chegar no Hospital lrmfos Penteado, os voluntarios deverdo fazer sua ltima refeigfo do
dia. Apds a sua entrada no hospital deverfio permanceer em jejum a partir das 23:00 horas
(pelo menos 08 horas de jejum} da noife da internagfio até 04 (quatro) horas apds a ingestio
da medicagfio, prevista para a manhi seguinic,

A fim de manter a padronizagfo dos grupos de fratamento, a dicta (alimentos ¢ liquidos) a
ser oferecida abedecerd o mesimo padrio para todos os voluitarios, Todos os alimentos ¢
bebidas servidos devem ser ingeridos por completo, O cardépio ¢ cstipulado pela
Synchrophar e a nutricionista do Hospital.

Alimenlos (Tubela 5.

Feriodos t e 2
Tempo apds Refeigiio Liguidns
_ adminiséracia
10000 ~-12:00 Jantar _ Permitido
00:00 Administragde da medicagio

4:30 — 5:40 Almoga Permitido B
00 800 - Lanche da Tarde Permitida

10:00-12:00 Jautar ... Permitido

Liquidos:

A ingestao de liquidos ad bt (4 vontde) serd permitida até 06 (seis) horas antes da
administragiio da droga. Apua e tiquidos (sem cafefna) serdio permitidos ad libitum apds 02
{(duas) horas da administragfio da dose.
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Estiio especificamente programudas as seguintes ingesties de liguido;
o 200 ml. de dgua mineral sem gas em temperatura ambiente Junto com a medicagdo.

lejum:

Os voluntarios deverfio permanceer ¢m jejunt a pactiv das 23:00 horas {pelo menos 08 horas
de jejum antes da medicagdo) da noite da internagdo até 04 (quatro) horas apds a ingestéo da
medicacio.

Qs voluntdrios ndo poderfio tomar Hquidos desde 00 (seis) horas pré-administragdo dy
medicacio e aié 02 (duas) horas apés a ingestdo da nicdicagfio, cxceto nas ocasides
especificamente programadas.

7.3. CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS

A coleta das amostras serd feita através de cateter heparinizado introduzido em vela
super(icial do anlebrago do voluntério. Apds a coleta de cada anostra, o cateter serd favado
com | mL de soluglo de heparina sédica em NaCl 0,9% estéril (10 Ul/mi.)

Apds pelo menos D8 horas de jejum serd feita uma coleta de sangue de 15 ml. para contrele
individual e curvas padres. A colela pré-dosc serd realizada no maximeo até 30 minutes
antes da administragio da medicagio. E apds a administracdo da medicagdo serda iniciadas
as coletas de sangue para anélisc farmacocinética da drogs. No total serfio coletadas 32
amostras de 7,5 mb de sangue (16 om cada periode do cdtudo) em tubos com Heparina, Um
tolal de aproximadamente 300 ml. de sangue serd coletado durante os dois perindos do
estudo, incluindo o volume celctade para os cxames laboratoriais pré e pas estudo. Os
tempos de coleta sdo mostrados na tabela abaixo.

Tabela 6: Atividades do estudo ¢ tempos de coleta de amostras para analisc farmacocinética:

. VYohime
TEMPOS Volume Desprcjzn-:lo
Kase do Estudo DI Avaliagfio de Separanca Celetadeo A,pus _
COLETA - Centrifugacfio
ml. ml. (%)
Triggem o 15 -
Pertpdos 1 e 2 L
Internagfio Dig d
ool Apr:ﬁs. 8h h 15 75
de jejum | _ S F
- Pré-Dose -00:30 | h | PA, pulso, temperatura 7,3 3,75
O0:20 h i s 37
o 00:40 1 h 7.3 3,73
01:00 | h| 7.5 315 _ |
01:20 h 7.3 3,75
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01:40 | h 7.5 | 3,75
{12:00 h [ PA, pulso, temperatura. 7.5 - 335
02:30 h ) 1,5 3,75 )
| _ (33:00 h o 7,5 3,75
03:30 h _ ) 75 3,75
_04:60 |'h Y - 3,73
05:06 | h _ 7.5 3,75 |
0600 i | PA, pulse, temperatura. 75 3.75
08:00 h 3 7,5 3,73
L 12:00 | h } PA, puiso, temperatura 7.5 3,75
C24:00 | b . 7.5 375
"as Estudo 15 -
Totais do Estudo ‘ 270 135
'Fotai Geral 300 135 N

Devera ser registrado no CRF o lempo real absoluto de coleta da amastra de sangue usando-
se um crondmetro com contagem iniciada no tempo 00:00h (administragdo da medicaciio).
Tambem deverd ser registrado o tempo real absolute da administragdo da medicacio, para
que se possa compular o intervale real de (coipo existente entre a administragio da droga ¢
as respectivas coletas, Eventuais perdas de coleta de amostras também deverfio ser
registradas. As amostras coletadas deverfio permitiv a identificagfio inequivoca do estudo,
voluntario (védigo de identificacio), perfodo e horario de coleta.

As amosiras exlernas (coletas na. Synchirophar ou no hospital) seguem o mesmo padriio,
contudo, o reldgio da Clinica € sincronizado com a do Hospital.

8. PROCESSAMENTO E ARMAZENAMENTOQ INICIAL DAS AMOSTRAS

Logo apds a colela (maximo de 45 minutos), as amostias de sangue scréio centrifugadas em
torno de 3.000 rpm (4°C) per 10 minutos. Imediatamente apos a centrifugagiio, um minimo
de 1.5 mL de plasma, para cada amosira serd transferido para o primeiro tubo criogénico de
palipropilene ¢ o plasma restante seré wansferide para um segundo tube crivgénico de
polipropileno como uma amostra em duplicata, As amostras dc plasma serfio armazenadas
em frascos adequadamente identificados, contando o SP1T do estudo, ntimero do voluntario,
tempo de coleta e fase do estudo. Sua lemperatura serd de -20°C em freezer especifico para
armazenagem de amostras bioldgicas, localizado na propria Unidade, - POP BC pro 10
Processamento, Armazenamento, Transporte ¢ envio dus Amaostras (anexo 09).

8.1, ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DAS AMOSTRAS

Apos o tétming do periode de estudo, os frascos identificados individualmente serdo
embalados par voluntitio e por perfodo do estudo.
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C} transporle das amostras para o Centro analilico seré feito cm recipientes adequados, com
gelo seco e em temperatura monitorada.

Depnis de completada a ctapa Analitica, as amostras restantes ficardo sob a responsabilidade
e 0s cuidados da Synchrophar, por até 03 mescs apds a entrega do Relatdrio Final ao
patrocinador, Apds esse perfodo, as amostras de backup retornam para o Cenlro Analftico,

9. AVALIACAQ DE SEGURANCA

Para fins de acompanhamento de sepuranga, as voluntarios serfio ohservados durante o
estudo visando a deteeedo de eventos adversos,

Lim Evento Adverso ¢ qualquer ocerréncia médica nbo desejada e um sujeilo que csleja
participando de uma investigagio clinica ¢ que jA tenha recebido alguma dus rerapias
vinculadas a investigagdo. Esta ocoriéncla nfio necessifa ter umy relugiio causal com a
terapic. Um fvento Adverso pode portanfto ser um sinal {incluindo achados anormais de
cxames ou sinais vitais) ou sintoma desfavordvel e nfio intencional, ou uma doenga
temporalinente associada 4 terapia, relacionada ou néo & ferapia.

Um Evento Adversa Sério € um Eventa Adversa que, independente de dose:

«  Provoca a morte;

»  Ameacs g vida;

*  Requer hospitalizagdo ou prorrogagio da hospitalizagio;

* Resulta em debilidade / incapacitagfio significaliva ou persistente;

¢ Trata-se de uma anomalia congénita ou defeile o nuscimento gque ndo linha sido
diagnosticada.

A "ameacga a vida" refere-se a condiges que efetivamenie encontradas ne momento da
ecorréncia do evente ou que requeiram, mmbém no momento do evento, intervengio para
prevenir que haja "ameaca 4 vikla™; nflo se refere A possibilidade de "ameaga 4 vida" caso o
cvento fosse mais intenso,

se define come hospitalizagdo a admissdo em win centro hospilalar, mesmo que seja por um
periodo inferior a 24 horas. Excluem-se as admissdes a) para tratar de uma condigdo pré-
existente que esteja documentada na histéria clinica e que tenham sido plancjadas
antericrmente ao estudo; by devido a problemas sociais; ¢} contempladas no protocolo coma
parte dos procedimentos do estudo; d) eletivas (cirurgia cstética),

Além ds comunicagiio de eventos pelo voluntario ou simples observagfe, o Investigador
deverd regisirar e avaliar as seguinies variaveis, visandoe a deteegdo de eventos adversos:
Sinais vitais dos voluntarios (FC, PA ¢ emperatura) obtidos durante as internagées;
Resullados dos exames laboraturiais (hematologia, bioquimica e andlise de wrina) ¢
cletrocardiograma, obtidos ao final do cstudo ¢ avaliados de forma comparativa dqueles
obtidos na fase de selegfio dos voluntarios.
Achados de cxame fisico, abtidos ao final do estudo ¢ avaliados de forma comparativa
aquetes abtidos na fase de sclegfo dos voluntarios,
Estudo: SPIT29/08 Isoniazida
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9,1. REGISTRO E ANATJISE DOS PARAMETROS DE SEGURANCA

Procedimentos durante o esiudo:

MNos dius de administraco da medicagio, em cada perfodo de tratamenfo, os veluntdcios
perinanecerdo infernades durante as horas subseqlientes & administragio dos medicamentos
¢ serdio observados pelos profissionais de salde durante todo o estudo visando a detecgiio de
svenlos adversos incluindo sinais de loxicidade.

Os volunidrios deverdo cstar instruidos sobre os efeitos adversos em potencial, hem como
sobre a necessidade d¢ comunicd-los imediatamentc ao Invesligador cu sua cquipe.
Quaisquer svenios adversos que ocorram apés o perfodo sob supervisdo mcdica diveta
deverdo ser inediatamente comunicados a equipe, por felefone,

Scrio mxmitoradas, por ocasiio dus coletas de sangue, a fregiiéncia cardiaca ¢ presséo
arterial do voluntario. A temperatury corpdres fambém serd scompunhada a partir da
administragio da medicac#io, de acordo com a tabela de atividades do estudo {(tabela 06).

Um médice da equipe estard disponivel durante todo o periedo do estude.

Procedimentos pos estudo;

Na alta da ultima internagéo, tades os voluntarios scr#fo novamentle avisados de que nfo
devem doar sanpue por pelo menos 4 meses ou participar de qualquer estudo clinice com
micdicamentos que envelva a coleta de amostra por pelo menos ¢ meses.

Todos os voluntdrios, inclusive os que desistitam da participaglio no estude apos a
administragio de pelo menos uma dosc de um dos medicamentos, deverdio ser reavaliados
clinicumente (incluindo sinais vitals, exame fisico e ECG) ¢ por exames laboratoriais
subsidiarios iguais aos realizados na {ase pré-estudo (exectuando-se testes soroldgicos).

Esta reavaliagio deverd ocorrer aié 10 dias apds a Gllima coleta dc  sangue.
Independeniemente de alteragdio, todos 05 resultados obtidos devem ser relatados nos CRT
individuais correspondentes.

A negativa ou o niio comparecimento do voluntdrio para a realizaglio destes procedimentos,
devera ser devidamente documentada.

9.2, PROCLEDIMENTOS PARA REGISTRAR I COMUNICAR EVENTOS
ADVERSOS E DOENCAS INTERCORRENTES

As pergunlas realizadas para saber se o voluntério teve algum evento adverso deveriio scr
limitadas a perguntas gerais, tais como; "Como vai voc€?"

Scr4 solicitade aos voluntdrios que relatem qualguer evento adverso e quando isto ocorreu.
Serd também solicitade gue nofifique ao Investipador se foi necessario usar medicaglo
adicional,

Qualquer evento adverso deverd ser registrado em detalhes na(s) folhas(s) apropriada(s) para
relato de evento adversos, integrante do Formulirie de Relato de Casa (CR¥). Qs detalhes
incluem a descrigho do evento utilizando terminologia médica precisa, informagio sobre a o
momento ent que comegey, sua duragio o as agdes médicas lomadas para afastar o evenlo

k 41/ 4l
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adverse, bem comoe mformugdes sobre o desfecho e qualquer outro dado adicional gue a
julze do Investigadar possa ser relevante.

Devem ser empreendidos todos os esforgos pelo Investigadlor Principal para explicar cada
expetiéneta adversa ¢ avaliar sua relagfio, se houver, com o medicamente do estudo.

( [nvestigader Principal € responsavel por documemar lodos os eventos adversos que
ocorramy durante o cstudo ¢ comunicar oporfunamenie estes eventos ao patrocinador, O
Investigador Principal é responsavel pela notificag@o dos Evenlos Adversos Sérios a pessoa
indicada pelo patrocinador para tomar conta des relatorios de Fiventos Adversos Sérios.
Todos os casos de emergéneia deverdo ambém ser imediatamente comunicades wos
monuores,

Para questionamentos sobre Eventos Relacionados ao Sistema Digestério, deve-se preencher
e Anexo (6.

Tabela 07- Questionamento de EAs ¢ Eventos Relacionados aoe Sistema Digestdrio

“lempo (ithzman) Questionnmento de Eventos
Relacionados ao Sistema
Bigostiria

-00:30
00:20
00:40
01:00
01:20

—L_. o [R—

9.3, ACOMPANHAMENTO DOS VOLUNTARIOS APOS EVENTOS ADVERSOS

E de responsabilidade do Investigador garaniir que os voluntérios envolvidos rceebam um
tratamento definitivo para qualquer evento adverso, se necessario, Os eventos deverdo ser
segnidos clinicamente ¢ por andlises laboratoriais {(quando indicados) até que og patdmetros
voltem ao normal, Estas atividades podem perinanecer mesme apds o estudo ter sido
completada.

A equipe da Unidade Clinica deverd monitorar a seguranga dos voluntdrios desde a
ocorréncla de um Evento Adverso até a reouperagdo salisfatdria. Portanto, podem ser
necessarias visitas de retorno ¢ testes laboratariais {quande aproprisdo), mesmo depois que

o esludo tenha side completado ¢ que tenha ocorrido a alta da Unidade Clinica,
Fstudo: SPHIG/08 [soniazida
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Em casas de emergéneia o unidade de intermnagdo tem local proprio, cquipado ¢om
destibrilador, monitor, matcrial para pequena cirurgia e com medicagdo de urgéneia para
qualquer cventualidade, Além disso, contam com Unidade de Terapia Intensiva {UTT).

Medidas em caso de Fventos Adversos ¢ SSPT sérios

FASs devem ser documentados em detalhe no formuldrio de EA além da documentagio
reguiar no CRF,
A Synchrophar vai lorecer relatérios de EASs ao patrocinador dentro de no méximo 24
horas apds seq inicio,
O Comité de Etica em Pesquisa deve ser informado sobre a ocorrénoia de EA sérios até 48
horas apés seu inicio. Telefone CEP (19} 3521-8941 .
Uma notificagéo do EA Sério deve ser enviada aos selores de Farmacovigilincia - Unidade
de Farmacovigilincia — NUVIG/ANVISA, ¢ & Coordenagio de Inspegio em Centros de
Equivaiéncia Farmacéutica ¢ Biocquivaléncia - CIBIO/GGMED/ANVISA no prazo de 4%
horas ap6s seul infcio. Telefone AMVISA 55 (61) 3562-5562.
FASs que, scgundo o canhecimento stual, possam ser causados pela droga em estudo
requerem avaliago médica imediata. A decisdo da finalizagdo de cstudo completo sera
tomada na base desta avaliagio ¢ segundo o JCH Guideline for Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedited reporting ¢ pelos requisitos legais
dos paises envalvidos.
O Comité de Etica apropriado deve ser informado caso os BAs
« sgjmn sérios ¢ relacionados, ou _
+ sejam inesperados e possam prejudicar a seguranga dos parlicipanles ou a condugio do
estudo.
O patrocinador deve expedir relatdrios de todos os TiAs s8rios, suspeitos ou inesperados a
lodos os Investigadoves/instituigBes relacionados e &s autoridades regulatdrias. O cnvio de
relatérios deve abedecer aos requerimentos regulatérios descritos pela ANVISA via fax (95-
61-3448-1275) ¢ os procedimentos descritos pelo ICF] Guideline Jfor Clinfcal Safety Data
Manggement: Definitions and-Stendards jor Expedited Reporting.

4.4, PROCEDIMENTQOS PARA MONITORAR A ADESAO DO VOIUNTARIO AO
PRO'TOCOLO

Adesdo a Terapia:

Os medicamentos sab investipacdo (e cutras terapias) serfio administrados na presenga de
um’ médico responsével pele plantdo da Synchrophar. O administrador deverd examinar
baca de cada voluntario apds ingestdo do medicamento.

Adesdo a outras condicBes / restrigies.

A adesfio as restrigBes quanlo ao uso de medicamentos, limilagdes dietéticas ¢ demais
restri¢ées definidas no Protocoto serde investigadas inicialmente através de questionamento
ou obscrvagio direta por parte do Investigador ¢ equipe participante da ctapa clinica do
estuydo ho momenic da internagiio ou antes da administtagho do medicamente, ¢ por
observagio dircla durante o perfode de internagio,
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Devers ser especificamente investigade (por acasific da primeira ou demais internagdes) se o
voluntario:

¢ Fez uso de qualquer medicamenta durante vs 14 dias que precederam a internagéio ou
durante o intervalo entre as internagdes;

* Foi hospitalizado dentro de 8 semanas que antecederam © estudo;

o Por qualquer motivo, dooy o perden sangue dentra dos 4 meses que antecederam ao
esludo;

+ Suspeita de esfar ou se encontra gravida;

Estar amamentando;

+ Fez uso de cafeina ou produtos que contenham xantina {chocolale, ché, café, colas,
etc.) nas 12 hLoras anteriores a administragia pretendida da medicacfo até a tltima
coleta de sangue;

» Fez usa de 4lgool 24 horas anteriores & primeira administragfio pretendida até a dltima
coleta de sangue;

s Fez uso de drogas psicotrOpicas durante os 14 dias que precederam a internagio au
duranic o intervale entre as internagdes; _

» ¥z alpum exercicio fisico intense nas 24 horas anteriores a primeira coleta de sangue
até¢ @ exame de acompanharenio;

¢ Deixou de cumpriv com as restrigdes de jejum estabelecidas.

Se houver qualquer diivida sobre o use de #éleool, paderd ser feito um teste para detecglio de
dlcool, a juiza do Investigador,

10, RISCOS RELACIONADOS COM A PARTICIPACAQ DO ESTUIX)
10,1 RISCOS RELATIVOS AO PROCEIMMENTO

O uso de wma canula interna para fins de amostragem de sangue pode ser acompanhado por
leve contusio & também, em raros casos, por inflamagfo passageira da parede da veia. Apds
a irritago inicial, a presenca de uma cdnula interna é, em geral, indolor ¢ praticamente nfio é
notada. 0 mesmo se aplica 4 punctura da veia para amostragem de sangue posterjor.

O volume total de sangue retirado durante todo o estudo serd de aproximadamente 300 mL
(240 ml. para caruclerizaciio farmacocinética + 30 mL para exames pré-cstudo ¢ pds-estudo
+ 15 ml. de pool para cada perfodo) dentro de, aproximadamcente, 4 semanas. Nio ¢
esperado nenhum risco relativo & seguranga, devido a essa retirada do sangue,

10.2 RISCOS RELATIVOS AS DROGAS EM INVESTIGACAQ
Os riscos relativos a droga em investigagiio sdo: ancmias, agranulocitose, trombocitopenia ¢

eosinofilia. Menos de 1% dos pacientes apresentam reagbes cuténeas, incluindo urticdriy,
pirpura, ltipus heritematose ¢ dermatite extotiativa,
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Neuropatia periférica & o efeito téxico mais comum. Quiros efeitos neurotdxicos

incomum com doses convencionais sdo; convulsdes, cnocfalopatia 10xica, neurite, prejuizoe
de memdria, ¢ psicose téxica.
Efeitos hepéticos como clevagio das Transaminases (SGOT; SGPT), bilirtubinemia,
bilirtubintria, ictericia ocasionalmente severc e &s vezes hoepatite fatal, Também [oram
relatadas agranulocitose, cosinofilia, trombocitopenia, anemia hemelitica, sideroblistica, ou
aplastica.

Outros efeitos adversos incluem: nduseas, vaemito, boca seca, constipacio, fehre,
vertigen, vasculite, hiperreflexia, retencéio de urina e ginecomastia,

Medidas especiais de precaugdio ndo sfio consideradas como necessarias para este estudo.
Em case de emergéneia, procedimenios padrio de emergéncia scriic empregados. O
Investigador Principal deverd ser imediatamente consuliado e informado.

O I[nvestigador Principal pravidenciard todo o equipamenio de emergéncia necessario ¢
pessoal especialmente treinado para lidar com eventos de emergéncia durante este estudo.
Todos os casos de emergéneia (i.c. ocorréneia de EAS efou aumento do nlimero de EAs, o
que pode resultar numa relagdo inaceitivel da relagfio de risco-beneficia) devem -ser
relatados imediatamente ao Investigador Principal e serfic unotados no CRF,

11. IDENTIFICACAO DOS DADOS A SEREM REGISTRADOS DIRETAMENTE
NO F'ORMULARIO DE RELATO DIE CASO (CRE)

(s seguintes dados serfio registrados diretamente no CRE, sendo este 4 fonte de dados
brutos:

+ Exame fisico, incluindo a historia medica

+ |Jados antropométricos;

«  Sinais Vitais;

s Uso de medicamentos pré ou concomitaniemente ao tratamento,

e Administragfio dos produtos sob investigagho e respectivos hordvios,

s Cantrole dietético e ingestio de Hguidos;

» Horarios de colcta das amostras de sangue;

e LKegistro de Eventos Adversos ¢ Bvenios Adversas Scrios.

Nos CRF cada voluntdrie sera identificado pela inicial de primeire nome, inicial do
sobrenome, data de nascimento seguido de F (para feminine)} ou M {para masculino).
Exemple: José Roberto Sitveirs, DN 20/04/1965 - J5200465M

1ista identificagio deverd constar em cada pagina do CRF do respectivo voluntario,

11.1. TRATAMENTO DE DOCUMENTACAQ DE DADOS CLINICOS

A inserciio de dados clinicos nos documentos [onle deve ser feita com cancta csferografica
de tinta preta ¢ devem ser legiveis. Ndo ser@o usados lapis e liquidos para corregdo. Caso
stjam necessarias corregdes, elas serfo inscridas por um participante da equipe de estudo da
seguinte maneira: a informacfo errada serd riscada, devendo, no entanto, permanecer legivel

¢ a informagiio correta serd colocada ho campo de corregdes (se aplicavel) ou ag ltado da
Fatudo: SPH29/G8, 1soninzida
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informagio incorreta. Corregdes serfp rubricadas € datadas. Para corregbes relativas 4 EAs
ou & uma varidvel primaria, deverd ser fornecida uma razéic. Para os propositos de controle
de qualidade, o Investigador Principal frd um conlrele dos dados nos arquivos de dados
fonte para corregio formal, completilude e entendimento das entradas.

Para fins de controle de qualidade, o Investigador verificara os dados dos documentos fontes
quanfo 4 exalidfo formal, infegralidade e legibilidade das insergdes., Em seguida, o
documento fonte em portuguds serd blogueado, de modo que insergfes e / ou corregdes
subseqlienles possum ser identificadas.

Ao final da Etapa Clinica os dados dos documentos fontes serfo inseridos no Software
SCPCM.

12. ETICA
12.1, COMITE DE ETICA TM PESQUISA

O projeto de pesauisa, com o protocole experimental e o fermo de consentimento, serfio
submetidos ao Camité de Etica em Pesquisa da UNICAMP - credenciado peio CONEP -
Conselho Nacional de Satde/MS.

(O ensaic nfo sera iniciado antes que exista um Profocclo eserito e aprovado pelo Comité de
Etica, O Investigador serd responsavel por obter aprovagiio do Protocola de Estudo pelo
Comitlé de Eilica, Uma copia da aprovagio devera ser enviada ao patrocinador, antes do
inicio do estudo,

Se eventuals emendas ac Protocolo alterarem o risco pofencial de seguranga dos voluntérios
do ensaio (tais como mudanga ho regime de dosagem, amostras adicionais de sangue), serd
necessario submeté-las A aprovagfo poy. escrito pelo comité. As emendas sé poderdo ser
implementadas apds sua aprovagio pelo CEP, o que poderd implicar a interrupgio
temporédria do estudo, Devera ser fornecida ao patrocinader uma cdpia da carta de aprovacio
cobrindo tais alterages.

12.2. CONDUTA DO ESTUDO

O Estudoe serd conduzido de acordo com:

» Declaragdo de Helsinki,

+» ICH Topic E & Nete for Guidance on Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95),
Juiho 2002,

» 1CH Topic ¥ 3: Note for Guidance on Structure and Content of Clinical Study Reports,
Step 4 {CPMP/ICH/137/95).

»  GMP regulation, Annex |3, Julho 2003,

» Note for Guidance on Non-Clinical Safety Studies lor the Comduct of Human Clinical.
Trials for Pharmaceuticals (CPMPACH286/95, modilication), Novembre 2000,

» Note for Guidance on the Investigation of Bioavailability and Biogquivalence
(CPMP/EWDP/QWP/1401/98).

* Resolugdo [96/96 — Pesquisas Cnvelvendo Seres Humanos, ANVISA, Ministério da
Suatde, Hrasil (RES 196/96/MS/CNS).
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o Resolugio 251/97 — ANVISA, Ministério da Satde, Brasil (RES 251/97/MS/CNS)

» Resolugdn | 170/06 — Anvisa, Minisiério da Satde, Brasif (RES | 170/06/MS/CNS).

¢ Guidance for Industry, Bioanalytical Method Validation, 118, Departinent of Health and
Humar Services, Food and Drug Admimistration, Cenler for Drug Evaluation and
Research (CDER), Center for Veterinary Medicine (CVM), Maio de 2001.

12.3 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARKECIDO

Os voluntarios receherdio uma cxplanagio da natureza ¢ dos objetivos do estudo. Sera
enfatizado quc o estudo temn a finalidade de pesquisa, e que o voluntario néo poderd esperar
que haja qualquer efeifo terapéutico. O voluntédrio tlambém cntendera que elefela ¢ fivre para
se retirar a qualquer momento da estudo sem ser obrigade a fornceer © motive de fazé-lo ¢
sem que isto causc qualguer prejufzo no scu alendimento junio a Synchrophar.

A participagiio dos voluntérios nas atividades de recrutamento e selegio serd acompanhada
de autorizaco prévia conforme o Termo de Recrutamento anexo. Uma vez aprovadd a
participagio do voluntirio no estudo, serd solicitade a cada voluntario que, caso concoide,
assine o Termo de Consenlimento para participar no estudo, antes da admisséio no primeiro
nerfodo de tratamento. A oblenglo da assinatura do Terma de Conscntimento, serd realizada
por um profissional qualificadas, que tenha canhecimento amplo do prolocolo.

Se, a julzo do Investigador Principal, uma emenda ac Protocolo allerar substancialinente o
desenho do estudo ou o risco a que os voluntirios estdo submetidos, os voluntarios serdo
informmados ¢ deverfio assinar um nove consentimenta relative & decisiio de continuar a
pacticipar no ¢studo.

12.4 CONFIDENCIALIDADE

Os resultados do exame médico ¢ testes laboratoriais serfio registrados no Farmulavio de
Relalo de Caso (CRI) de cada voluntario. Toda a informag#o obtida durante o cstudo
relerente ao cstado de saide do voluntério estard disponivel aos médicos da unidade de
internacéio, cuja obrigatoriedade de manutengdo do sigilo ¢ inerente u sua fungdo.

Uma copia dos cxames laboratoriais rcalizados no pré ¢ pos-estude serd fornccida aos
voluntérios, casa scja solicitado,

12.5 RESSARCIMENTO

Os voluntérios serfio ressarcidos no valor de R$ 440,00 (Quatrocentos e quarenta reais)
relativo s despesas ¢ tempo despendidos durante o estudo. A desisténeia ou dispensa do
voluntario antes do comparecimentc para a primeira internagho ndo da direifo a
ressarcimento. Caso o voluntdrio desista em uma das internagdes ¢/ou nfdio comparega as
coletas extlernas, serd excluido do estudo e o ressarcimento nfio serd cfeiuado (Resolug#o
1176 item 3.1.3). Caso o voluntérie sejn dispensado anfes do estudo ser finalizado, recebera
no final do estudo, o valor proporcional ao tempo despendido, O ressarcimento serd
efetuado apds a censulta de alta, Caso o voluntério néo comparega no dia da alla, sera
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realizado 03 contatos. Se 0 mesme ndo comparceer nas datas agendadas, o processo scid
finalizado, ¢ © ressarcimento cancelado.

A participagio do voluntdrio no processo de selecdio, independente de aprovagdo ou
goncordancia em participagfio, ndio serd ressarcida.

12.6 FINANCIAMENTO E SEGURO

Durante um pericda de 06 meses, a partir da data de infcio do estudo clinice, 03 volunlrios
estarfio sob cobertura de um Seguro de Vida em Grupe da Mongeral S/A Seguios ©
Previdéncis, para casos de morte, invalidez permanente e acidenles relacionados ou niio a0
cnsaio clinico.

(% acordos [inunceiros relativos ao estudo séo fornecides em separado.

12,7 MANUSEIO DOS DADGS E MANUTENCAQ DOS REGISTROS

O Investigador deve manter lodos os documentos relacionados com este estudo pelo {empo
definido nas diretrizes da e ICI1-GCP. Todos os dados ¢ documentos devem esiar
disponiveis caso seja solicilade pelo patrocinador ou autoridades. Os documentos serdo
conservados por um periodo minimo de 15 (quinwe) anos.

Antes da remogio ou destruigio dos documentos deste estuda, o [nvestigador deve informar
a0 Patrocinador, por cscritn, sob suas intengdes. Somente apds obler uma permissio por
eserito & que o Tnvestigador poderd remover ou destruir os documentos do estudo,

O Patrocinador deve também manter fodos os decumentos relacionados a¢ estudo, par um
perfodo de pelo menos 15 (quinze) anas ou durante o tempo em quc o medicamento
encontrar-se no mercado.

13. ETAPA ANALITICA E AVALIACAO FARMACOQCINETICA
13.1 DETERMINACAO DO PERFIL FARMACOCINETICO DA DROGA

Para fins de avaliagdio do per(il farmacocinético, além da quantificagio da concentraglo
plasmética do farmaco inalterada, € essencial o registro, durante os perivdos de tratamento,
do intervalo de tempo cntre a coleta da amostra e 2 administragio da droga a0 voluntério.
Para tante deverio ser registrados para cada velunlério os hordrios reals de administragdo
das drogas ¢ o hordrio de colcla de cada amoslra, identificando-se também o perlode do
estudo a que s¢ refere.

13.2 METODOS DE OBTENCAC E REGISTRO DO MATERIAL TARA
QUANTIFICACAQ DA DROGA

A definigiio do nimero e intervalo de obtengiio das amostras para construgdo das curvas
concentragho versus lempo ¢ fungfio do perfil farmacocinélico da droga, com base na
informacfio de literaturs, visando permitic o céleulo dos pardmetros farmacocinélicos
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estiputades no item 15.] deste protocolo. Para tanta, o tempo de coleta das amastras deverd
gslender-se por win prazo no minimo 3 vezes superior a ¥2 vida da droga,

A definigio do volume de sangue a ser colelade depende fundamentalmente das
caracterislicas impostas pelo método analitico & ser empregado, caracteristicas de
cstabilidade da droga, bem como os aspectos regulamenlares relacionadas & avaliagho
praposta.

14. METODO ANALITICO & VALIDACAOQ

As concentragBes plasmalicas do [soniazida serfio dosadas por método analitica especifico o
validado, baseadn na aplicagiio da cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas (LC/MS/MS). O relatdrio de validagio do método, bem como sua
descrigdo serfio fornccidos por ocasido da conclusie de estudo.

14.1 VALIDACAO PRE-ESTUDO

Especificidade

Deve-se analisar amostras da maltriz bioldgica obtidas de seis individuos, sendo quatro
amostras noymais, uma Hpémics e uma hemolisada, sob condigBes contruladas referentes ao
tempo, alimentagiio ¢ outros (alores importantes para o estudo. Cada amoslira branco deve
ser testada wtilizando o procedimenio e as condigies cromatogralicas propostas, Us
resullados devem ser comparados com agueles obtidas com solugio aquosa do analito, em
concentragio préxima ao LHQ.

Qualquer amostra branca que apresentar interferéncia signilicativa no tempo de retengéo do
farmaco, metabélito ou padrfio interno, deve ser rejeitada. Caso uma ou mais das amostras
analisadas apresentarem tal interferéncia, novas amosiras de outros seis individeos devem
ser tesladas. Caso uma ou mais das amosiras deste grupo apresentarent interferéncia
significativa no tempo de reteng#io do farmaco, o méladn deve ser alterado visande elimina-
la,

Os inlerferentes podem ser componentes da matriz biolégica, metabolilos, produtas de
decompuosigic & medicamentos utilizados concomitantemente ao cstudo. A interferéncia da
nicating, cafeina, produtos de venda isenfa de prescrigho e metabolitos deve scr considerada
SEMmpre que NeCcssario.

Caso 0 método seja destinado a quantificagdo de mais de um farmaco, cada um deve ser
injetado separadamente para delerminar os tempos de retenglio Individuais € assegurar que
impurezas de um farmaco ndo interfiram na analise do autro.

A resposta de picos inlerferenies ne tempo de retengfio do firmaco deve ser inferior a 20%
da respusta do L1Q. As resposias de picos ntlerferentes no tempo de retenglio do thrmace ¢
do padric inlerno devem ser inferiores, respectivamente, & 20% ¢ 5% da resposta na
copcentragio utilizada,
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Curva de calibragAo/lincaridade

A curva de calibragiio representa a relagdo entre a resposta do instrumento ¢ a goncentragio
conhecida do analito. Deve-se gerar uma curva de calibragfio para cada farmaco ¢ corrida
analitica, a4 qual serd usada para calcular a cancentragiio do farmaco nas amosiras,
ulilizando-se a mesma mairiz hiologica proposta para o estudo. A curva de calibragiio deve
incluir a andalise da amostra branco (matriz. biolégica isenta de padidio do Frmaco e do
padido interna), da amostra zero {matviz biolagica mais o padrio interne) ¢ de, no minime, 6
(seis) amostras contendo padiiio do farmaco ¢ padrdo interno, contemplando o limite de
variagiio esperado, do LIQ até 120% da concentragio mais alta que se pretende analisar,

Para & determinacio da curva de calibragfo, deve-se analisur amostras extraidas da matriz
apropriada, no minimo 6 (seis) concentragdes diferentes. Procedimentos alternativos devem
ser justificados, como na obtenglo de umy correlagio ndo-lincar, ain que um maior nimero
de concentrages de padrBes serifo necessérios.

0Os resultados devem ser analisados por métados eslalisticos apropriados coma, por
exemplo, o caleulo de regressdo lincar pele método dos minimos guadrados. Deve-se
apresentar as curvas obtidas (experimenial e a resultante do tratamento matematico), o
coeficiente de corrclagio lineat, o coeliciente angular e o intercepto da refa.

Critérios de aceitagio da ¢urva de calibragio:

e Desvio menor ou igual a 20% (vinte por cento) em relagfic 4 concentragdo nominal
para o 1.1(};

»  Desvio menor ou igual & 15 % (quinze por cente) em relagfo 4 concentragdo nominal
pura as outras concentrages da curva de calibragio;

+ No minime quatro de seis concentragdes da curva de calibragiio devem cumprir com
08 critérios anteriores, incluinde o LIQ ¢ a maior concentragio da curva de
calibracio;

O coeficiente de correlaclio linear deve ser igual cu superior 4 0,98,
["reeisfio

A repetibilidade do método & verificada uiilizando-se, no minimo, 3 (1rés) concentragdes
(baixa, média e alla}, conternplando a faixa de variagio do procedimento, reatizande-se, no
minimo, 3 (cinco) determinagdes por concentragéo.

A preciso deve ser determinada om uma mesma corrida (precisfo intra-corrida) e em
cotridas diferentes {precisio nler-corridas).

Pode ser expressa como desvio padrfie relativo (DPR) ou coeficiente de variagio (CV%),
niio se admitindo valores superiores a 15%, cxceta para o LIQ, para o gual s¢ admite valores
menaores ou iguais a 20%, scgundo a formuda:
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DP?
CMD

DPR = x 100

Onde, D) 1* ¢ o desvio padrio e C M D, a concentragio média determinada,

Fxalidao

A exaliddo do método deve ser determinada utilizando-se, no minimo, 3 (irés) concentragdes
(baixa, média ¢ alta), contemplando a faixa de variagfo do procedimento, realizando-se, no
minimo, 5 {cinco) determinagdes por concentragio.

A exatidio deve ser deferminada em uma mesma corrida analilica (exatidfio intra-carrida) &
em corridas diferentes (exatiddo inler—corridas).

O desvio ndio deve exceder 15%, exceto para-o lmm; de quantificagfio, para o qual se admite
desvios menores ou iguais 4 20%

A exatidio ¢ expressa pela relagdo onlre a concentragio média  determinada
experimentalmente ¢ a concentragfio tedrica coirespondente:

Congcentragio mddia experimental

x 100

lixalidio — Concentragho (edrica

Limite inferior de quantificacde {110}

Estubelecido por meio da andlise de matriz biolégica contendo concentragbes decrescentes
do favmaco ai¢ o mener nivel quantificdvel com precisfo ¢ exatiddo aceitdveis.

Pode-se, também, utilizar a razdio de 5:1 entre o sinal e o rufdo da linha de base, devendo-se
cspeci ficar o método utilizado para determinagio do L1GQ).

O LIQ deve ser, no minimo, cinco vezes suporior a qualquer interferéncia cda amostra branco
no (empo de retengéio do farmaca.

O pico de resposta do firmaco no LIQ deve ser identificavel ¢ reprodutivel com preciséo de
20% (vinle por cento) ¢ exatiddo de 80 - 120 % (oitenta a cento e vinle por cento), atraves da
analise de, no minimo, S (cinca) amostras de padroes.

Limie de deteccdo (LD)
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Estabelccide per meio da andlise de solugBes de cancentragdes conhecidas ¢ decrescentes do
farmaco, até o menor nivel detcetdvel, Recomenda-se que o .12 seju de 2 a 3 vezes superior
ao ruido da linha de base,

Recuperagdo

A recuperagiiv mede a eficiéneia do procedimento do extrago de wm método analitico
dentro de um limite de variagio. Porcentagens do vecuperagio do analito ¢ do padriio intetno
préximos a 100% sfio descjaveis, porém, admite-sc valores menores, desde que &
recuperagéio seja precisa € exala.

ste teste deve ser realizado comparando-se os resultados analfticos de ainostras extraidas a
partir de trés concentragBes (baixa, média ¢ alta), contemplando a faixa de linearidade do
métado, com o3 resultades oblides com solugdes padrio ndo cxtraidas, que representam
130% de recuperagio,

0 caloulo da recuperagao deve ser feito em fungiio da relagéo de area do pudréo extraido ¢
ndo exiraido, tanto para o analito quanto para o padviiv interno separadamente.

Controle de qualidade (CO)
CQ do limite inferior de quantificagho (CQ-L1Q): mesma concentragio de 1.1Q.
s CO de baixa concentragdo (CQB): menor ou igual 3 x L1Q.
v COQ de média concentragdo (CQM): aproximadamente a inédia entre CQB ¢ CQA

e CQ de alia concentragio (CQA) 75 o 80% da maior concentracfio da curva de
calibragao.

Estudo de estabilidade do femaco em liquidos biolégicos:

Para consideracdes especificas relevantes 3 realizagio do estudo de cstabilidade devem ser
observados os pardmeteos de cxatidéio, precisdo, Hincaridade, limite de deteegdio, limile de
quantificagdo, cspecificidade, limite de variagio e robuster, previamente validados. A
estabilidade do Firmaco em liquidos biolégicos depende de suas propriedades quimicas, da
raatriz biolagica & do material de acondicionamento ulifizado, A cstabilidade determinada
parz um tipo de matriz e de material de acondicienamento ¢specifico ndo pode ser
exirapolada para cutios.

As condigdes de realizagio dos cnsaios de estabilidade devem reproduzir as reats condigics
de manuseio ¢ andlise das amostras. Deve ser avaliada a cstabilidade do analito durante a
coleta & manuseio da amosira, apds armazenagem de longa duragfio (congelamento) ¢ curta
duragda (4 temperatura ambiente), apds ciclos de congelamento ¢ descongelamento e nas
condigbes de andlise. Deve-se incluir também avaliagio da estabilidade do analilo nas
sotucdes-padido, preparsdas com selvenle apropriado cm concentragdes conhecidas. As
determinucBes de estabilidade devem utilizar um conjunta de amostras, preparadas a partir
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de uma solugdo estoque recente do fArmaco em andlise, adicionado & matriz biologica isenta
de interferéncia.

Estabilidadc apds ciclos de conpelamento ¢ descongelamento

Deve-se lestar a cstabilidade do farmaco apés irés cickes de congelamenie e
descongelamento, utilizando-se, no minimo, trés amostras das concentragdes baixa e alia
determinadas na validagde do mélodo analltico, nas seguintes condigdes: as amostras devem
ser congeladas & temperatura indicada para 0 armazenamentc ¢ mantidas por 24 horas, sendo
entiio submetidas ao descongelamento a temperatura ambiente. Quando completamente
descongeladas, as amasiras devem ser novamente congeladas a temperatura indicada para o
armazenamento, por 12 a 24 horas e, assim sucessivamente, alé cantemplar os trés ciclos,
quantificande-se o [Armaco nas amostras apos o fereciro ciclo. Os resulfados devem ser
cumparados com aqueles obtidos da andlise das amostras recém-preparadas.

Estabilidade de curia duragdn

Para verificagio dessa estabilidude utilizam-se, no minimo, rés anostras das ¢concenfragics
baixas ¢ allas determinadas na validagiio do métede analitico. Cada uma delas devera
permanceer A temperatura ambiente de 4 (quatre) a 24 (vinte € quatre) horas (baseado no
lempo em quc as amostias do estudo serfio mantidas & (emperatura ambiente) e analisadas.
Os resultados devem ser comparados com aqueles obtidos da anilise das amostras recém-
preparadas.

Estabilidade de longa duragdo

O tempo de armazenamento para o estudo de estabilidade de longa duragiio deve exceder o
intervalo de tempo compreendido entre a coleta da primetra amostra e a andlise da Ultima, de
acordo coml o cronograma apresenlado ne protocolo de estudo de hiodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia.

A temperatura ulilizada no ensaio deve reproduzir 4 recomendada para armazenamento das
amostras, normalmente igual a -20 °C.

Para verificag@o dessa estabilidade utilizam-se, no minimo, trés amostras das concentragdes
baixas e altas deterninadas na validacio do método analilico. As concentragBes de todas as
ainostras de cstabilidade devem ser comparadas com & média dos valores anteriormente
caleulados para as amostras do primeiro dia do leste,

Catabilidade pods-processaimento

Em case de uiitizagio de equipamentos que empregam sistemas  aulomaticos de
amostragem/injegiio, deve-se realizar estudo de cstabilidade do fTarmaco, na amostra
processada para andlise, incluindo o adido interno, na temperatura sob a qual 0 feste serd
realizado e por periodo de tempo superior & duragio da corrida analifica. Utiliza-s¢, no
minimo, tr&s amostras das concentragdes baixa e alta determinadas na validagio do método
analitico. Os resultados devem ser compurados com aqueles obtidos da andlise das amostras
recém-preparadas.
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Estabilidade das solugGes-padréio

Deve ser avaliada a estabilidade das selugdics-padrio do fdrmaco e do padrdo interno,
mantidas & lemperatura ambiente por, no minimeo, ¢ (scis) horas apos preparagio,

Fm caso de tais solugdes serem armazenadas sob reliigeragfio ou congelamento, a
cstabilidade também deve ser avaliada, cantemplando a temperatira ¢ o perfodo de
armazenamento das mesmas.

Os resullados desse teste devem ser comparados com aqueles obtidos utilizando-se solugdes
reccntemente preparadas do farmace € do padriio interno,

Analise dos resultados As amostras serfo consideradas estavels guando ndio se observar
desvio superior a 15% do valor obtide das amostras rceém-preparadas, com exeegio do LIQ,
para o qual se aceita desvio de até 20%. Qualquer que scja o métedo estatistico utilizado
para avaliar os resultados dos estudos de estabilidade, este deverd estar desarito claramento
no procedimento operacional padide (POP}.

Critérins de aplicagfio do mélado bipanalitico validade

A undlise de todas as amostras de wn anatito om matriz biologica deve ser concluida dentro
do periodo de tempo para o qual a estabilidade tenba sido determinada,

Uma corrida analitica deve conter: amostras Jde CQ, padifes de calibragio e amostras
desconhecidas de um ou mais voluntérios do cstudo. E preferfve! que todas as amostras de
um mesmo voluntario scjam analisadas nwina Ginica corrida.

Niio ¢ permitido cstimar a concentrago das amostias através de extrapolagio da curva de
calibragdo abaixe do LIQ ou acima do maior padidio. Em vez disso, a curva deve ser
redefinida ou as amostras de cuncentragdes superiores devem ser dilufdas ¢ reanalisadas.

No usoe rotincire do método analitico validado, sua preecisfio ¢ exatidio devem sor
monitoradas regularmente para assegurar a conlinuidade do desempenho satisfutorio. Para
atingir este objctivo, amosiras de CQ devem ser analisadas juntamenic com as tlemais
amostras, em cada corrida analitica,

As amosiras de CO) devem ser incorporadas em intervalos adequados, dependendo do
nimero tolal de amostras da corrida, sempre om igual nimero de replicatas de cada
concentragdo (COB, COM ¢ CQA).

O namero de amostras de COQ (em multiples de trds) a ser incorporado em cada corrida
analitica niio deve ser inferior a 5% (cinco par cento) do nimero de amosiras descanhecidas.
Para camidas analiicas constituidas de até 120 amostras, pelo menos 6 (sels) CQs (uma
duplicata de cada concentragiv) devem csiar presentes.

Os resultados das amostras de CQ servirdo de base para aceftagio ou rejeiglo da corrida
analitica, No minime, 67% (quatro de seis) das amostras de CQ devem estar deatro de mais
ou menas 5% dos seus respectivos valores nominais, exceto para o LIQ, para o quat se
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admile desvios menores ou iguais a 20%; 33% (duas de seis) amostras de CQ podem eslar
fora destes limiles, mas nfio para a mesing ¢concentragao.

Caso seja [eita referéncia a uma validagiio de método utilizado para um cstude anteriar, 0s
seguintes pré-requisitos deverdio ser abscrvados:

O método analitico s6 scrg aceito caso tenha sido empregado pela ltima vez hi ndo mais do
que seis meses. Se o métado analitico [oi empregado pela Gitima vez ha mais de seis meses,
uma validagiio de pré-estudo totalmente nova do método deverd sor realizada, Se o metodo
analitico vem sendo empregado continuadamente durante 0s meses anteriores 4 este estudo,
nAo serd necessaria nenhuma validagio adicional.

142 CONTROLE DE QUALIDADE DURANTE A ANALISE DE ROTINA DA
DROGA E CURVAS DE CALTBRACAQ

Uma curva de calibragio serd gerada para cada analito. {Im niunero suficiente dc pontos
deverd ser usade para delinir adequadamente a retagio enfre concentragdo e resposta, O
ntimere de pontos usados na construgiio da curva de calibragio serd uma lungio da faixa dos
valores analiticos ¢ da natureza da relagfo analito-resposta. Ay concenlragfes dos pontos
devem scr cscolhidas baseadas na faixa de concentragdies csperada do estudo, A curva de
calibragio deve consistir de uma amostra em branco, uma amostra zero ¢ de ¢ (seis) a &
{oite} pontos que cubram a faixa esperada, incluindo o LOQ, As curvas serfio determinadas
separadamente para cada lote de amostras ¢ pertencerfic exclusivamente a esta corrida,

Devem ser incorporados a cada corrida amostras de Controle de Qualidade num minimo de
3 (trés} concentragdes (1 dentro de 3 x LOQ -- CQ de baixa concenlragio), 1 (um) no meio
da faixa (CQ de concentragfio média) e 1 {um) no final da faixa (CQ de concentraglo alta).
Os resultados das amostras de CQ fornecem a base de aceitagfiv o rejei¢io de uma corrida,
Um minimo de 67% (4/6) dos CQs devem cstar deniro de 15% do seu respectivo valor
naminal; 313% dos CQs (ndio todas as replicatas na mesma concentragio) podem cstar fora de
£ 5% dn valor nominal. O.nimero total de amostras deve ser ao nenos 5% do nimero de
amostras desconhecidas ou 6 CQs totais {o que for maior).

14.3 ANALISE DAS AMOSTRAS DO ESTURO

Serfia ocultadas aos analistas, duranle as medigdes analiticas, informagbes sobte ©
ratamnento dispensado aos voluntdrios, bem como ndo Ihes serd dado acesso & lista de
alealorizacio dos mesmos,

As amosiras serfio analisadas como medigdes individuais.

Apds a andlise de 10 amostras de voluntdrios deverfio ser incluidos CQ's a fim de se
certificar da preciséo e exatidde do mélodo.

Amostras com concentracdes acima do [.8Q serfio reanalisadas apds diluigfio (ver ilem
14.4),

Obsorvagdes relativas a amostras hemolisadas ou [ipémicas serfio documentadas e
refacionadas no relaidrio analitico.
Estucke: SPH29/08_Lseniszida
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14.4 GUTLIERS E REPETICAQ DE ANALISE

Amostras com valores aberrantes que possam ser atribuides a erros de pracessamento ou
falha de equipamenta, assim como precedimentos totais com muitos CQs fora da toler@ncia
pré-definida, serfio reanalisadas (contanto que haja suficiente disponibilidade de plasma). Os
resultadas iniciais serdio documentados, mas ndo velatados.

Se um resultado exceder o mais alio nivel da curva de calibragiio, & amostra serd re-
anzlisada apos diluigio com a matriz {branco), empregando-se um procedimento validado.
Qs resultados iniciais serfio documentados, mas nfio relatados,

Os resultados analiticos scrdo revistos pelo Investigador Principal. Cle decidird sobre
reanglises, buseado em consideragfes [armacocinéticas. Porém, quando a causa for devido
alguma ccorréncia na etapa analitica, caberd ao responsivel pela etapa analitica requisilar as
reanalises.

14.5. QUANTIFICACAOQ DAS AMOSTRAS

A quantificagio das amostras serd, em principio, realizada atraves da técnica de
Cromatografia Ligliida acoplada a Especlometria de Massas um Seqiiéncia, e sord precedida
por uma validagéio pré-estudo.

14,6, TRATAMENTO E DOCUMENTACAO DE DADOS BIOANALITICOS

Tados og valores medides serdo inseridos em planilhas FYCEL & documentados de forma
impressa e em arquives elctrdnicos de dades, Os dados brutos das medigdes analiticas seriio
dacumentados sob a forma de arquivos eletrdnicos de modo a permitic a Identificagio
retrospecliva dos valores individuals medidos ¢ a identificacio dos valares integrados
automdlica e manualmente, respectivamente. Quando houver sido realizada reintegragio
manual para a determinagio dos valores analiticos, os valores originals obtidos por
integragfio automdtica deverdo ser documentados em arquivos no formate de PDY.

Os resuliados (concentragdes plasmiticas) obtidos, assim como as demais informagies
relacionadas a0 procedimento serio vbjeto do Relatério Analilico a ser claborado, por
ocasifio da concluséio do estudo.

15. ANALISE FARMACOCINETICA

A andlise farmacocinélica serd realizada cam o apoio dos scguintes sollwares:
v EquivTest, versiio 2.0;
v Microsofl Excel, versio 97,
v R2.2

Serdo apresentadas, também, as seguintes informagdes:
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» Para cada voluntario, grifico concentragda vs. tempo, em escalu linear, para cada
formulagdo e os respectivos pardmetros farmacocinéticos,

+ Para o conjunla dos voluntdrios, gréfico concentragio vs. tempo, em escala linear,
para cada formulagfio, juniamente com as scguinics estatisticas: media aritmética,
desvia padrdio (ou mediana ¢ amplitude, conforme apropriado). Ouiras estalisticas
poderdo ser apresenladas se necessrio,

15,1 PARAMETROS FARMACOCINETICOS
Os seguintes parfmetros serfio determinados:

[) Caleulo de:

ASC [0utras) Area sob & curva de concentragdo vs. tempo, do fempo 0 (zero) ac tempo da
0itima concenlragdo cbservada acima do Yimite de quantificagfce calculada
pelos metodos dos trapézios.

ASC (g Area sob a curva de concentraciio da droga versus tempo do tempoe O (zero}
extrapolada ao infinito, caleulada como ASC (o0 = ASC gy + CU/Ke, em que
C, & a nltima concentragiio determinada acima do limite de quantificagio.

ke Constante de Eliminacio de Primcira Ordem, estimada pelo coeficiente
angular da rely de regressdo, caleulada pelo método dos minimos quadrados,
do logaritmo natural da concentragdo vs. temipo para 0s GlLIMOs Quatro
valores de concentiagio (ou no minimo sy acima do limite de
quantilicagfo.

Ty, Meia-vida, caleulada como n(2) / Ke.
1) Determinagio de;

Chnax Maijar concentragiio alcangada, com base nes dados experimentais, obtida
diretamente na curva concenfrugdo vs. lempo,

T Tempo no qual ocorre 0 Ch.

15.2 DESCRICAO DOS CRITERIOS I METODOS ESTATISTICOS
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Sera cmpregada anatisc dc variineia apropriada para o modelo de 2 periodos cruzados, sob
os dados de ASC ¢ Cpey transformados logarifimicamente, a qual levard em conta em §&0
modelo os efeilos de seqiléncia, paciente dentra da seqii€ncia, tratamenlo ¢ petfodo.

A flutuagdo do farmaco teste serd avaliada por comparagio com a flutuagln do larmaco
referéneia.

A verificagio de existéncia de efeito residual secd realizada com hase nos testes de
seqiténgia da ANOVA, utilizando-se como pardmetro o P valor obtide com base na F_stal
do efeito de scqiiéneia (Sequence Hypothesis of model ellects).

Serfic calculados os pontos paramélricos e estimativas dos intervalos da razéo /R
(formulagio "este" / formulaglio “releréncia”) para os valores de ASC e Chae de cada
formulagio Teste. A biodisponibilidade relativa de cada lormagdo Teste versus Referéncia
serd avaliada pelas ruzbes das mddins geométricas (pontos cstimados). O intervalo de
confianca de 90% servird como cstimativa de intervalo e sera determinado por andlises
paramétricas (dois estes t unicaudais — p=0.03).

Dois medicamentos serdio considerados bicequivalentes se os valores extremos do intervale
de confianga de 90% da raziio das médias geométricas (ASCO-{ teste/A SC0-t referéncia ¢
Cmaxteste/Cmaxreferéncia) forem malores que 0,8 ¢ menores que 1,25, Quiros funites de [C
de 90% para Cmay, previamente estabelecidos no protocolo, poderdie ser aceilos mediante
justificalivas cientificas. Quando clinicamente relevante, Tmax deverd também  ser
considerado (RIXC no. 1170, de 19/04/06— ANVISA- MS).

A undlise realizada com o empregoe dos sepuintes programas de computador: EquivTest
Versiio 2.0: R2,2 e Microsoft Excel Verséio 7.0,

A entrada de dados e seu processamento inicial se dario alravés de arquivos MS Excel, com
base nos dados derivados dos equipamentos de andlise. Os dados brutos bem como os
resultados das avaliagdes farmacocinéticas e estatisticas ficarfio disponiveis em papel ¢ cm
meio ¢letrénice.

15.3. SELECAO DOS VOLUNTARIOS A SEREM INCLUIDOS NA ANALISE

Serfio inicialmente incluidos na anélise todos os voluntarios que vierem a completar todos 0s
perfodos do estudo,

A verificagiio da presenga de possiveis pontos atipicos (outliers) sera feita através da anlise
de Box-plats, que fornece informagdes sobre posigho, dispersio, asgimetria e valores
discrepantes.

Poderio ser excluidos voluntarios que apresentem comporlamento discrepante em relagdo
a0s demais voluntarios, no que se refere uos parfmetres farmacocingticos, ou amnda aqueles
em que a guantificaclio das amostras claramente apiescniem problemas suficientemente
exXpressivos que impegam @ comparagio entre as formulagdes. As exclusdes deverfo ser
documentadas e justificadas no Relatério Final e ambos ag resullados {com ¢ sem as
exclusdes) serdio aprescniados no relatorio final. Yoluntarios ndo serdo excluidos da andlise
por razdes exclusivamente matemalicas ou cslatisticas.

16. CONTROLE DE QUALIDADE E GARANTIA DK QUALIDADE
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0 controle de qualidade inclui todas as atividades realizadas durante e apds a realizagiio do
estudo, As atividades ¢ téonicas empregadas estarfio de acorde com os procedimentos
definidos pelas instituigfies cnvolvidas em cada etapa (clinica, analitica ¢ estatistica), de
comum acordo com o patrocinador, cabendo a cada uma a responsabilidade [inal pela
qualidade de suas correspondentes atividades.

Qualquer desvio do plano deste protoselo deverd ser descrito ¢ justificade, submetide 4
apravagdo do CEP e apresentado no Relatério Final.

17. ACESSO DIRETO AOS DOCUMENTOS/DADOS FONTE

O Investigador Principal, e as instituigdes cnvelvidas s¢ comprometem a permitic a
realizacia de atividades de moniteragdo por parle do patrecinador ou seu preposto;
auditorias oficials, revisio por parte do Comilé de Itica em Pesquisa ¢ inspeglo pelos
Srgfos gOVCIndantﬂl\ envolvidos, proporcionando, caso seja necessario, 0 accsso a0s
dados brutos, imice e exclusivamente pata fins relacionados no estudo.

Nio obstante, este direilo de acesso implica 8 anuéncia dos envolvidos aos aspectos de
confidencialidade dos dados. As informacdes assim obtidas somente poderfio ser utilizadas
para os fins dirctos das alividades que estiverom sendo exercidas, inantendo-sc mesmo
assim o sigilo quanto a identidade dos voluntarios.

Caso qualquer das autoridades envolvidas niio estiver obrigada por lei a manter os dades em
sigilo, nfo serd permitido que estas tenhiam acesso a qualquer documento onde os dados de
identificagfio do volunlario estejam disponfveis.

18, POLITICA DE PUBLICAGAO DOS DADOS

Toda a informagio ndo publicada relacionada a este prolocolo é de propriedade do Instituto
e Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos. Menhuma informagiio ndo publicada pode ser
divulgada scm & aprovaglio por escrito do Institute de Tecnologia em Farmacos -
Farmanguinhos.

19. CRITERIOS DE ACEITACAO DI DESVIOS DE PROTOCOLO

Todos os procedimentes relativos so estude serdo checados pels Unidade da Garantia da
Qualidade da Synchrophar ¢ da Unidade de Anélise das Amostras de forma que scjam
cumpridos de acerdo com o descrilo nu protocolo.

Caso haja algum desvio de protocolo, este serd julgado pelo Investigador Principal que
decidira se o impacto deste no estudo ¢ signilicativo ou ndo.

Todos o5 desvios serdo devidamente registrados nos relatdrios pertinentes,
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20, RELATORIOS

Q Relatério Clinico serd enviado com os Formuldrios de Relato de Caso (CRFs).
Os relatorios Analitico, Estatistico e Final, serfo fornecidos de acordo com os contratos
Mrimados entre as partes envolvidas.

21. ANEXOS

01 - Lista de Aleatorizagio

02 - Dieta

03 - Termo de Recrutamento

04 - Termo de Consentimento .ivre ¢ Esclarecido

05 - Folha de Eventos Adversos

06 —~ Eventos Adversos Relacionados ao Sistema Digestério.

)7 - Csgquemna de Estude

08 - Amostra de retengdo - Inventaric

09 - POP EC prol0- Processamento, Armazenamento, Transparie ¢ cnvio dag Amostras,
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PAGINA DE, ASSINATURAS

TITULO DO PROTOCOLO: “Estudo elinico de farmacacinética de duas formulagdes de
Isoniazida em voluntarios sadios de ambos os sexos: Isoniazida cnmprifnido de 300 mg
(Teste) produzido pelo tustituto de Tecnologia e Farmacos — Farmanguinhos ¢ Isoniazida-
LAQFA 03 comprimidos de 100 mg (Referéncia) produzido peto Laboramno Qumm:o

v
=

Farmacéutico da Acrondutica™

Li este Projeto, sev Protocolo Experimental ¢ o Termo de. Cons-::unmc,ntc) 'Lwre e
Esclarecido e concordo em conduzir este estudo em cml[‘ﬂrrmdade catit. 0 eshpulado pelo
Protocolo, pelas Resolugdes n®196/96 e 231/87 do C Unw tho Nhaciondl dc; Saude Ministério
da Saade, pelas recomendagtes da ICII de Boas Prétu:as (‘Eiimcas 2 de acordo com &
Declaracio de Helsinki (1965} e as revisfes de Tuf]mq“(l??fp), ',Veneza (1983), Africa do Sul
(1996) e Escocia (2000). 3
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Anexo 1
ALEATORIZAGCAO DOS MEDICAMENTOS

«Egtydo clinico de farmacocinética de duas formulagdes de Isoniazida em voluntarics
sadios de ambos 05 sexos: Isoniazida comprimido de 300 mg (Teste) produzido nelo
Instituio de Tecnolegia e Farmacos — Farmanguinhos e Isoniazida-LAQFA® 03 comprimidos

de 100 mg (Referéncia) produzido pelo Laboratdrio Quimico Farmacéutico da Aeronautica.”

Sequéncia de Administragdes ' ' "
" Voluntario Sexo " Periodo 1 Periodo 2
! M T R
2 = R T
3
M R T
4 M T R
5
M R T
6 F T R
7
M R T
] ; F T R B
v M R T |
0 F T R B
M M T R |
i 12 F R T
1 F T R )
14 F R T |
i 15 M R T
" M R T
17 F T R
8 F R T
13 y R r
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Anexo 02
REFEICORS

Dicta geral isenta de xantina cm torno de 2500 a 2700 Keal que corresponde a 4 refeigSes
(jantar na noite da internagéio, almogo, lanche da farde ¢ jantar no dia da alta hospitalar)

JANTAR

arraz

feijido

01 pargiio de legume ou verdura refogada
(01 pargho de salada

01 porgiio de camne

01 sobremesa (fruta ou doce)

ALMOCO

Arroz.

feijfio

01 porgio de legume ou verdura refogada
01 por¢do de salada

(1 porgdo de carnc

01 sobremesa (frula ou doce)

ILANCHE DA TARDE
Pao o/manteiga, logurte, fiuia,

JANTAR

arroz

feijdo

01 porgiio de tegume ou verdura refogada
01 porghio de salada

01 porgdo de carne

01 sobremesa (fruta ou doce)
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ANEXO 3

TERMO DE RECRUTAMENTO

Voo esth sendo convidado a participar de um processo de recrutamento de voluntarios para
um projeto de pesquisa clinica. Sua participagio ¢ impoertante, porém, vocé nao deve
parlicipar contra a sua vontade,

A sia participagdo nesle processo de recrulaimenio tem como objetivo avaliar suas
condigtes de safide para possivel participagio em um projeto de pesquisa clinica,

Apos participar da palestra informativa ¢ realizar o cadastro de dados pessoals, voce scra
encaminhado para consulta de enfermagem, & fim de se obter assinatura do Termo de
Recrutamento (Anexo 3} em duas vias (umn via ¢ fornecida ao voluntario ¢ a outra
arquivada cm sua documentagia), ¢ realizagio da consulta de enfermagem {hisldria clinica,
dados antropoméiricos, sinais vitais e teste dc hemoglobinometria). m posse do resultado
do teste de hemoplabinometria, dados antropométricos e sinais vitais, segundo o critério de
inclusio do estudo, serd definido pelo prosseguiments do voluntario no processo de
eerutamento, considerande apto ou inapto, se tor considerado inapto, cste recebc as
orientaghes pertinentes ¢ se necessario serd encaminhado para o servigo de sahde. Os
voluntérios aplos, scrfio encaminhados para consulta médica para realizagio do cxame
fisico e anamenese. Caso o voluntdrio seja considerado apto sera encaminhado para fazer
oxames laboratoriais, scgundo Resolugio RE n® 894, de 29 de maio de 2003 (Hemograma,
bioguimica, teste de gravidez (BHCG) para as mulheres e sorotogia para HIV, Hepatite B e
C) e exames complementares, caso contrivic o voluniario receberd as orientaghcs
pertinentes ¢ se necessrio sera encaminhado para o scrvigo de sadde . Apds o recebimenta
e avaliagdo dos resuliados dos exames faboratoriais e complementares, o médico avaliard a
aplidio do voluntério para participagdo na estuda ou, em caso centrrio, recchera
orienlacies perlinentes ¢ se necessirio serd encaminhada para o servico de satde

Se necessdrio seriio realizados exames para a detecgio de drogas de abuso {cannabis,
covaing, benzodiazepinicos, opidceos, anfetaminas),

Voed tem a liberdade de desistir ou interromper a participagiic no processo No momente
que desejar, sem necessidade de qualquer explicaglio que influencie em sua vida pessoal ¢
que esta desisténela niia implicard em gualquer penalidade.

Os resultados obiidos durante o processo serdo mantidos em sigilo, ¢ a Synchrophar ndo
identificard voct por ocasido da exposicio ¢/ou publicagiio dos nmesmos. Vocé receberd
fodas as informagbes sobrc os resultados dos cxames e orentagdes sobre gualguer
anormalidade.

Caso esteja sob tratamento médico no momenta, ou asteja fazendo uso de quaisquer drogas
ou medicacdes, ou tenha participado de qualquer outro ensaio clinico ne periodo de 180
diss antes da assinatura deste termo de selegdo prévia, vocé nio poderd ser recrutado.
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Caso tenha doado ou perdido 450 mL ou mais de sangue dentro dos quairo meses, ou
perdido mais de 1500 mL dentro dos 12 meses antes da data de avaliagio, vocd nfio podera
ser recrufado.

(:aso seja selecionado para participar do estudo, vocd fard uma nova entrevista antes da
internagéio quanda scriio fornecidos os detalhes do estudo. Neste caso, vocé deverd assinar
um oulro termo denominado termo de consentimente livre ¢ esclurecido antes da
adntinistragiio da medicaggo.

| Eu, ) L nascido cm

/

/LSRG , apods ter fido as orientagBes acima, decluro que
& de livre ¢ espantdnea vonlade que estou pariicipandoe coma voluntdrio de um processo de
recrutamento para um projeto de pesquisa clinica na Synchrophar, sob responsabilidade do |
Pesquisador Principal Dr. duardo Werneek Barroso, dos Responsaveis pela Etapa Clinica
Dr. Ney Carter do Carma Rerges ¢ Dr, Ronilson Agnaldo Moreno ¢ dag Enfermeiras

Responséaveis da Synchrophar Assessaria ¢ Desenvolvimento de Projetos Clinicos S/8 Lida.

Campinas, _ _ de dc 200

Assinatura do voluntacio

Assinatura da enfermagem

Assinatura de testemunha

(Necessario somente se o voluptdrio niio souber ler)
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“Lstudo clinico de farmacocinélica de duas formulagdes e Isoniazida em voluntarios
cudios de ambos os sexos: [soniazida comprimido de 300 mg (Teste) produzido pelo
Institulo de Tecnologia e Farmaces — Farmanguinhos ¢ Tsoniazida-LAQEA® 03
camprimidos de¢ 100 mg (Referéneia) produzido pele Laboratorio Quimigo
Farmacéuiico da Acrendulica”

TERMO DIt CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vacé estd sende convidado a participar de um projele de pesquisa. Sua participagéo €
importanle, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade,

Leia atentamente as informagdes abaixo e faga qualguer pergunta que descjar, para que
todes os procedimentos desta pesquisa sejam esclarceidos.

Responsiaveis: Dr. Eduarde Werneek Barnoso, Dr. Ney Carter do Carmo Borges e Dr,
Ronilson Agnaldo Moreno

INFORMACAQ BASICA SOBRE A MEDICACAO

[soniazidu ¢ wm medicamento que produz efcito antibacteriane. £ um farmaco
utilizado para o tratamenic de tubercutose (IBC) ¢ associada  com  oulres
antitnberculosos no  (atamento  da  TBC, meningite tuberculosa, infecgdes
micobactcrianas atipicas.

PROPOSITO DO ESTUDO

{3 objetive deste estude & avaliar se a formulago de Isoniazida - comprimide de 300 mg
produzido pelo Instituto de Tecnologia em Ifarmacos - Farmanguinhos - produto feste -
atinge niveis plasmaticos equivalentes aos da formulagio de Isonirzida-1AQFA” 03
comprimidos de 100 mg - produio referéncia - produzido pelo Laboratério Quimico
Farmacéutico da Acrondutica, vocé reeeberd 01 comprimide do medicamento teste ¢ 03
comprimidos do medicamento referéncia de cada uma das duas medicacdes, cada wma
e um periodo de internaghio diferente. A ordem que voct tomard cada medicagiio
obedecera a um sorteio realizado por computader (randmmeagio).

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS I RESPONSABILIDADES

Antes de sua participagio no estudo ¢ apos a sua participagio vocd serd convidado a ir a
Synchrophar para avaliar a sua condigo de sande.

Apds parlicipar da palestra informativa e realizar o cadastro de dados pessoais, voct
serd encaminhado para consulte de enfermagem, a fim de sc obler assinatura do Termo
de Recrutamento (Anexo 3) em duas vias (uma via ¢ fornecida ao volunidrio ¢ 4 outra
arguivada em sua documenlagiio), e realizagio da consulta de enfermagem (histdria
clinicy, dados antropométricos, sinais vitais e tesle de hemoglobinometria). Em posse do
resultado de (este de hemoglobinometria, dades antropomélricos e sinais vitais, segundo
o critério de inclusio do estudo, serd definido pelo prosscguimento do voluntdrio no
processu de recrutamenta, considerando aplo ou inapto, se [ar considerado inapto, este
recebe as orienlagdes pertinentes € se necessdrio sera encaminhado para o servige de
satde, Os voluntarios aplos, serfio encarminhados para consulia médica para realizagdo
do cxame fisico e anamenese. Caso o volunlario scja considerado apto serd
encaminhado para fazer exames laboratoriais, segundo Resolugio RE n® 894, de 29 de
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maio de 2003 {Hemograima, bioquimica, teste de gravidez (BHCG) para as mulheres ¢
sorologia para 11V, Hepatite B e C) ¢ cxames camplementares, ¢aso conlrario 0
voluntdrio recebers as arientagGes perlinentes € s¢ necessrio serd encaminhado para o
servico de sadde . Apés o recebimento avaliagio dos resuliades dos exames
laboratotiais ¢ complementares, o médico avaliara a aptiddo do voluntatio para
participagio no estude ou, em caso contrario, recebera pricntagdes portinentes € s¢
necessario serd encantinhado para o servigo de saude .

No dia de sua internaco no lospital Irméos Penteado voeé Passard por um outro exdime
clinico e de enfermapem no qual serfio verificados: seu pulso, sua temperalura € sua
pressiia, Caso voc scja mulher, devera fazer um exame de detecgfio de pravidez BIICG
{(na urina}.

Vacé nfio podard levar consigo alimentos ¢ bebidas € nem oulros objetos que ndo sejam
de ugo pessoal (roupus intimas, xampu, condicionador, sabonele). Vocé ferd scus
perlences revistados para checar que vood esta cumptindo o que fol estabelecido nesle
pardgraio.

Ao chegar no Hospital, vocé serd encaminhada para wn quario, onde serd realizado o
jantar ¢ depois dormird. Voeg deverd ficar no quarto ndo podendo circular pelo
Hospital. Durante o estudo, vacé seré internado 2 vezes por aproximadamente 24 horas
cada perfodo, com inlervalo minimo de 07 dias, Todas as infernagdes scriie realizaday
du mestna maneira, inclusive com o mesmo curdapio.

Em cada perfodo de internaghio a) Vocé deverd permanecer em jejum por pelo menos 08
hotas anles da medicaghio, b) serd puncionada wma veia em scu brago que deverd ficar
alé o final da infernagfio, c) scra retirada wma amosira de 15 mL de sanguc antes da
administiacio du medicagiio, d) sord adiministrado 01 comprimido de Isoniazida de 300
mg ¢ 3 comprimidos de Isoniazida—LAQFA® de 100 mg acompanhado de 200 ml. de
dgua sem gés, e} serfio coletadas 32 umostras (16 amostras em cada periedo) de sangue
de 7,5 mL cada, através de agulba que foi colocada na veia do seu brago, f) em
intervalos regularcs serd verificada sua pressie, pulso ¢ lemperatura, g) serfio servidas
religdes padronizadas (jantar na noite da internagdo, almogo, tanche da tarde ¢ janlar
no dia da alta hospitalar) e bebidas em horarios preestabelecidos, h) apés a coleta de 12
horas vacé recebera alta do hospital, 1) vocd devera retornar 4 Synchrophar para as
coletas do amostras correspondentes a0 tempo de 24 horas apods a administracio do
medicamento,

Um total de 300 ml, de sanguc serfio colhidos durante todo o estuda, A duragho total de
sua parlicipago na pesquisa csta cstimada cm 30 dias, a contar da primeira internagdo,
ap6s o processo de selegio.

RESPONSABILIDADES () VOLUNTARIO

I condicdo indispensével, para participagdo no estudo, que voof estcia em boas
condigies de satde e, portanto, ndo esteja no MomCnto sob tratamento médico ou
fuzendo uso de quaisquer drogas ou medicagdes ¢ ndo poderd ter doado sangue nos
aliimos 4 meses. Voed também ndo poderd ter participado de qualquer estudo clinico
que envolva medicamento pelo menns nos {ltimos ¢ meses.

Yook ndo poderd:

a) 24 horas que antecedern a administragiic pretendida da droga até a Gltima coleta de
sanpue: ingerir bebidas aleodlicas,
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b) 24 horas antes da primeira colela de sangue atc o cxame de acompanhamento;
praticar excrefcios tisicos muilo intensas;

¢} 12 horas que antecedem a administrago da medicagio até a ultima coleta de sangue:
tomar bebidas contendo cafeina e xantinas, como por exenplo, café, cha, coca-cols,
chocolate. Em caso de nccessidade, perguntar para os responsaveis pelos telefones que
se encontran: no final deste termo.

5 ainda de sua responsabilidade em relagiio & sua participaglio no ensujo clinico: o)
comparecer as inlernagdes na data e hardrios informados, b) tomar toda a medicagdio
prevista, ¢) ingerir toda a alimentagio ¢ fiquidos previstos, d} retornar a unidade na dala
e hotirios combinados para a reslizago du consulia e examcs de alta,
indcpendentemente de haver sido interrompida sua participagiio no esiudo ou de sua
desisténeia.

(laso vocé seja muther, & condiglo indispensavel para participagio no ensaiv clinico que
voué ndo cstcja gravida. Isso serd comprovado por exame de gravidez no sangue
(BHCG) e por cxames feitos através da wrina (urofita) antes de cada uma das
internagdes. Sua participagfio néo serd permitida caso voed engravide apds 4 realizagio
dos exames clinico-laboratoriais, sc vocé estiver amamentande ou  sc  estiver
pretendendo engravidar durante o prazo de duragiio do esiudo. Caso, mesmo tendo
considerado esias precaugbes, vier a suspeitar que engravidou durante a participagdo no
estudo, deverd comunicar imediatamente ¢ [ato & cquipe ¢ deverd interromper sua
participagiio sem prejuizo dos seus direitos.

RESPONSABILIDADES DA SYNCHROPHAR

I de respensabilidade do nosso investigador parantir que vecé rceeba um tralamento
definitivo para qualquer cvento adversoe (eventos nio programados que afetam a sahde),
se pecessario. Os eventos adversos deverfio ser seguidos clinicamente € por analises
taboratoriais (quande indicados) alé que os resultados dos exaimes voltem ao notmal.
Estas atividades podem permanecer mesmo apés o estudo ter sido completado.

A cquipe da Synchrophar ird monitorar a sua seguranga clinica desde a ocaméncia de
um evento adverso até a recuperagio satisfatoria.

Tim casos de emergéncia o Hospital de internago estard dando todo o suporte que voed
preeisar,

POSSIVEIS RISCOS T DESCONFORTOS

A administragiio oral de Isoniazida pode causar cfeilos colaterais como:Diversas
anemias, agranulocitose, trombocifopenia ¢ cosinafilia. Menos de 1% dos pacicnics
apresentan reagfes cutdneas, incluindo wrticaria, parpura, lopus heritematoso ¢
dermatite exfoliafiva.

Neuropatia perilérica ¢ o eleito téxico mais comum. Qutros efeitos neurotdxicos
incomum com doses convencionais sdo: convuls0es, encefalopatia 10xica, neurile,
prejuizo de memoria, € psicose tOxicd.

Lifeitos hepaticos como elevagio das ‘Iransaminases (SGOT, SGPT), bilirrubinemia,
bilirrubintria, ictericia ccasionatimenle severo ¢ as vezes hepatite fatal, Também foram
relatadas agranulocitose, cosinofilia, trambocitopenia, anemia hemoliticy, siderobléstica
ou aplastica.
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Outros eleitos adversos incluem: nguscas, vomite, boca seca, conslipaglio, febre,
vertigeny, vasculite, hiperreflexia, retengdio de urina ¢ Ginecomastia

Al dos efeitos cilados, a administracio de qualquer medicamento pode causar
reagdes LHprevisiveis.

A retirada de sangue ¢ um procedimento seguro. Pode causur um leve desconforlo
devido & picada da agulha ¢ ocasionalmente, uma mancha roxa pequena no local da
picada.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participagéo nesle estudo, nfo tem o objetivo de submeté-lo a wm tratamento
lerapéutico. Conseqlientemente, nfio se espera que a participagiic no estudo fraga
qualquer beneficio em fungie do tratamento.

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Sc vocd soler algum maleficio em decorréncia direta de sua participagiico no estudo,
voct reccberd lralamento, sem qualquer custe. NEo haverd, no entanto qualguer
comperrsaciio de ordem financcira em fungdio do ocortido, & nfo ser que a condigio fagu
jus & indenizagdo provista no Seguro de Vida em Grupo mencienado abaixo. Contudo,
.10 assinar este lermo, vocé ndo estd renunciando qualquer direito legal que vocd possui.
Duranle o periodo de 180 dias a partir da dala da assinatura deste termo, vocé cstard
assepurado pelo Seguro de Vida em Grupo da Mangeral $/A Scguros ¢ Previdéncia.

RESSARCIMIENT(

Vocd serd ressarcido no valor de R 440,00 (Quatrocentos ¢ quarenta reais) para as
desposas € tempo despendido para a rcalizagio desic estudo. A sva desisténcia ou
dispensa anies do comparecimentc para a primeira internagio ni¥o di direito a
ressarcimento. Caso desista em uma das internag@os e/ou nido compareea as coletas
externas, vocé serd excluido do estudo e o ressarcimento ndo serd efefuado (Resolugiio
1170 item 3.1.3). Caso seja dispensado anies do estudo ser finalivado, vocs receberd no
final do estudo, o valor proporcional ac tempo despendido. O ressaccimenio  serd
efetuado apds a consulta de alta. Caso voc€ niio comparega no dia da alta, serd realizado
03 contatos. Sc vocé ndo comparecer nas datas agendadas, seu processo serd finalizado,
e scu ressarcimento cancelado.

Rstima-se que durante o perfodo de sua parlicipagdo no estudo vocé lerd como despesa
apenas os gastos de deslocamento da sue residéncia ou trabalho até a Synchrophar para
a realizaghio dos examces ¢ consultas, O transporic da Synchrophar até o llospital [rmdos
Penicado sera providenciado pela Synchrophar. Ainda devem ser previstas eventugis
visitas posteriores para acompanhamento dos eventos adversos. () ressarcimento destas
despesas jé esta incluido no valor estabelecide no item acima.

PARTICIPACAQ VOLUNTARIA
Sua parficipagiic ¢ voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou iuterromper a
pariicipagio neste estudo ne momento gue descjar, Nesle caso, vocé deve informar

tnediatamente sua decisfio ao pesquisador ou @ um membro de sua equipe, sent
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necessidade de qualquer explicagio e sem que isto venha intecferir no seu atendimento
médico.

Independente de scu desgjo ¢ consentimento, sua participagio no ensaio clinico poderd
ser interrompida, cm fungdo: a) da ocorréneia de eventos adversos; b) da ocorréncia de
qualquer doenca que, a critério médico, prej udique a continuagiio de sua participagio no
estudo; ¢) do nfo cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo
que, o critério médico, scja do inferesse de seu proprio bem estar ou dos demais
participantes; €) da suspensdo do estudo como um todo,

A Synchrophar ¢ manteré informado sempre que houver alguma informagio adicional
que possa influenciar seu descjo de continuar pasticipando no estudo e prestard gualguer
{ipo de esclarecimento em refagdo uo progrosse da pesquisa, conforme sua solicitagho.

A interrupelio ndo causard prejuize a0 seu atendimento, cuidado e tratamente pela
cquipe da Synchrophar.

DIVULGACAOQ DI INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAQ RO
ESTUDO

Os registros que possam identiticar sua identidade serfioc mantidos em sigilo mesimo por
ocasifio da publicagio dos resultades obtidos desta pesquisa.

Contudo, ofs) monitor(es) do Estudo, auditor(cs), membros do Comité de Etica &
Pesquisa Clinica, ou autoridades dofs) érefo(s) governamentais envolvido(s) na
fiscalizagao e acompanhamento do estudo terfio dircite de ter acesso nos legistros
originais de dados clinicos de sua pessed, colotados durante a pesquisa, na exlensdo ¢m
que for permitido pela Lei ¢ regulamentagdes aplicivels, com o propésilo de verificar os
procedimentos e dades do ensaio, sem, no entento violar u condigdio de quc lais
informacdes sio confidenciais, Ao assinar estc Termo de Consentimento Livee ¢
Esclarecido, vocd estd também aulorizando lal acesso, mesmmo sc vocé se rclirar do
estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja alguma intercorréncia voct deverd procurar a Synchrophar (Fone 3233-7300)
¢ pedir que fagam contato com 05 médicos responsaveis pelo ensaio clinico oy entdo
entrar em conlalo diretanignle com os responsévels nos telefones indicados no final
deste Termo de Consentimento,

Vocé pode contatar o Dr. Eduardo Werneck Darrosa pata receber informagdes
adicionuis, relacionadas & pesquisa ou quanlo aos seus direitos como voluntario, ¢
ambém a secretaria do Comité de Llica em Pesquisa da Unicamp (Fone 3521-8936)
para apresentar recursos ou reclamagdes en relagiio uo estudo.

Apds a reunidio e lcitura deste documento junto com a cnfermeira responsével, ¢ o
meédico que cstard disponivel, no momento da assinatura do TCLE, caso ogoiram
davidas, voeé obteve todas as informagdes ¢ esclarecimentos necessarios para poder
decldir conscienfemente sobre a participagio no referide ensaic clinico.

Qe vocd concorda com as condigdes do estudo, Teia ¢ assine o documenio abaixo.

Eu, >
_ anos, RO . , declaro que li cuidadosamente todo este
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documents denominado Termo de Consentimento Livie ¢ Dsclarceido e que tive
apartunidade de fazer pergunias sobre o seu contetido ¢ também sobre o Estudo. Recebi
explicagdes que responderam por compicio minhas duvidas e reafirmo estar livre ¢
espontaneameite decidindo participar do Estudo, sob responsabilidade do Dr. FEduardo
Werneck Darroso, Dr. Ney Carter do Carmo Borges, do Dr. Ronilson A. Moreno e das
Enfermeiras Responsaveis da Synchrophar Assessoria e Desenvolvimento de Projelos
Clinicos 3/S Litda.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que toda a
informagio que eu prestei, incluindo minha histéria médica, & verdadeira e correta afé
onde & de meu conhecimento, ¢ declaro estar recebendo uma ¢opia assinada deste
documente,

Ao assinar oste Termo de Consentimento estow autorizando o acesso s minhas
informacdes de safide aos membros da equipe ¢ & monitares, audilores, membros do
Comité de [llica em Pesquisa e membros de drghos regulamentares envolvidos, nas
candigBes descritas acima.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu nfio renunciei qualquer dirsito legal que cu
venha a tor ao participar deste Estudo, '

X
Nome do Voluatério
Data: J |
X
Assinatura
X
Responsavel pela obtengdio do termo de cansentimento
Data: / /
X
‘Testemunha
(Necossiria sametite 5¢ o voluntério no souber Jor)
Data:  _/ {
CONTATOS:

Dr. Eduardo Werneck Barroso | 1r. Ney Carter do Carmo Barges | Dr. Ronilson Agnaldo Marene
(21} 9959-8959 {19) 9304 7658 (1919304 7654
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C Anexo 6
Yy Esiudo: Isoniazida comprimido de 300 mg

4 Protocolo: SPH - 029/(8

E'-':q;:rx:.-.%';;-f,}phar .
SYNCHROPHAR ASSESSORIA E DESENVOLVIMENTO DE PROJETGS CLINICOS S/8 LTDA

Mamero do Voluntario:

Identificagfio:

Eventos Relacionados ac Sistema Digestorio

Periodo de avaliaciio do Tmax Previsto { )
‘-Vocé teve ndusca? () Shﬁl { YN&o _ | EAE
{ 5im { ) Moderada { )Leve Hora:
Obs.
Vocé teve.vﬁmito? " { }élm ( Y M&o - | | _ Eag
Caracteristica: () Coalhado ( yPastoso { )Liquide Hora _
Quantidade em ml. o Cor___
FregUéncia: o veZes
Obs.: -
Vocé tevé dor abdorﬁiﬁél? { )Sim () Néo | EAM. o
( Jintensa ( YModerada { )leve Hora:_ .
Ubs.: _ -
Voéé teve-s-aumcntc do { }.Sim ( yMNao EAR.
volume ahdominal?
Hora_
Obs.
Voot tove flatulencia? () Sim CNgo | EA
Fragiienie? { ) Sim { ) Nao Hora_
Obs.: ) _ . S
Vocé teve eructagao? { )Sim { }Nao EA%
Fraqiente? { }Sim { ) N&o Hora:
Ghs: _
_t-\:ﬁ.édiuo Respensavel Assinafura Data e Hora do E#arne
Hospitat:

Estudo: SPH2YAE_soniazida "'V\/__,,-" .
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C | Anexo &
} Estudo: Isoniazida comprimido de 300 mg
‘ Protocolo: SPH - 029/08
SYNCHROPHAR ASSESSORIA E DESENVOLVIMENTO DE PROJETOS CLINICOS §/8 LTDA

Gynehirophar

Ndmero do Veoluntario:

Identificagao:

_Vacé percebeﬁ alteragao { )Sim | _( ) Mae EA#:____
ne paladar?
Hora:

Descrigac:
d\:’;é percebeu alteragio { }Sim { }MNZo EAfE
nas fezes?

Frequéncia: )} Aumentou ( ) Diminuiu Hora:_

Caracleristica: ) Solida { jPastosa ( ;Lllquida

Quantidade: } Grande { )Media { }Peguena

Cor:
Obs.:
Vacé teve { }Sim 1 N&o EA#:-_
azialqueimagao’?

{ )intensa } Moderada { )leve Hora:
Ohs.:
_Vocé teve alteragio na { }Sim Y Mao EA#
salivacao?

( )Intensa } Moderada ( )leve Hora:__
Obs.:

Medico Responsave!

Hospital:

Fstude: SIPH2%08_isoniazida
Documente: Eventos Relacionades ao Sistema Dipestdrio

Vershn: Final

Liata: 30 e Sctembro de 2008
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Anexo 7
ESQUEMA DE ESTUDRC

Estudo clinico de farmacocinética de duas formulagbes de Isoniazida em voluntarios

sadios de ambos os sexos: [seniazida comprimide de 300 mg (Teste}

produzido pelo Instituto de Tecnologia e Farmacos —~ Farmanguinhos e lsoniazida-LAQFA®

03 comprimidos de 100 mg (Referéncia) produzido peio Laboratorio Quimico Farmacéutico

da Aeronautica.

Periodo Pre-Estudo

HISTORIA CLINICA PRE-ESTUDO

ELETROCARDIOGRAMA PRE-ESTUDO

EXANME CLINICO PRE-ESTUDO

EXAMES LABORATORIAIS PRE-ESTUDO

Periodos: 1 e 2

Tempo em horas ]

Pré Dose -.000:30 hora

Atividades

\\\\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Adm. Dose

000:00 hora N

mmmmmmmm

111111111111111111

000:20 hora

Coleta de Sangue, ™

\\\\\\\\\\\\\\\\\\

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

000:40 hora

Coleta de Sangue,

\\\\\\

\\\\\\\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\\\

001:00 hora Coleta de S8angue, =~

\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\\\\\\\\

11111111111111

001:20 hora

Coleta de Sangue,

\\\\\\\\

)

\\\\\\\\\\\\\\\\\\

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

001:40 hora

Coleta de Sangue,

\\\\\\\\

1

xxxxxxxxxxxxxxxxx

\\\\\\\\\\\\\

002:00 hora | Coleta de Sangue,

002:30 hora | Coleta de Sangue, ~

\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\\\

003:00 hora

Coleta de Sangue, ™

\\\\\\\\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\\\

003:30 hora

Coleta de Sangue,

\\\\\\\\

11111111111111111

004:00 hora | Coleta de Sangue,

\\\\\\\\\\\\\\\\\

1111111111111

305:00 hora

Coleta de Sangue,

111111111111111111

.............

006:00 hora

Colcta de Sangue, PA, Pulso, Temperatura , ™"

008:00 hora

Caleta de Sangue,

nnnnnnn

1]
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012:00 hora | Coleta de Sangue, PA, Pulso, Temperatura , ="

024:00 hora Coleta de Sangue, e TRy rrmmmE

’ ! !

Periodo Pds-Estudo

HISTORIA CLINICA POS-ESTUDO

. ELETROCARDIOGRANA POS-ESTUDO

EXAME CLINICO POS-ESTUDO

EXAMES LABORATORIAIS POS-ESTUDRO

Fstuda: SPH29/08_lsoniazida

-
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Yorsio: Final /
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ANEXO 08

AMOSTRA DE RETENCAQ — INVENTARIO

AMOSTRAS FORMULACAO REFERENCIA

Declaro para os devidos fins que ulilizamos para a realizagdo do cstudo  de
biodisponibilidade a seguintc medicagio.

womer - o4 L o
Fabyicante: . o R

. Prinefpio Ative: 1]
 ¥orma: o
Condentragdo - j__ L
| Pabricagio? | .
Cvalidade: | .

| Quantidade: | __ . _ ] L
CTelal: ]

i :
i Cond. de estocagem ,J_

idistibuigio da medicagdo:
[Amostras de retepcdior | S Y
s ETEmmmALrT s STomoes Lol T T T | — T — ___.].
‘ Amostras utilizadas: i i
| Aniostras perdidas | - o
ITOTAL: o

Estude: SPHZOMR_ Tsoniazida

Documento: Amosira de Refengdo )
Versho: Final i . .
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]
|
|
|
|
L

1'
!
L
|

| TOTAL;

AMOSTRAS FORMULACAO TESTE

5

HOyvncisophar

Declarco para os devidos [ins que wtilizamos para a realizagiic do estude de
biodisponibilidade a seguinte medicagdo.

Nome:
Fabricante:
Principio Ativo: -
Forma: o
Concentracio:
Lote N°:.
Fabricagiio:
Validade:
Qt’ls:nititl_a{lc:_

Cond. de Estocagem

Distribuigdo da medicagio:

[ Aniostras de reteucfio; -

| Amostias utilizadas:

[ Amestras peidid as

P

Declaro também que as amostras de retengio {Referéneia e Teste) estdo armazenudas em
armario préprio, com femperatury e umidade controladas pela coordenadora de estudos
clinicos na Synchrophar Assessoria € Desenvolviments de Projetos Clinicos 8/8 Lida
situada na Rua Candido Gomide n® 38 Campinas, & disposiglio para inspeeio,

Fstudo: SPH2H08_Isoniazida
Noeumeiio: Amasita die Retengdo
Versao: Finnl

Data: 30 de Setembre de 2008

,/ Y




Sy nchwophatr

S

[ Etapa Clinica ' Dala operacionalizagiio: 03/09/2007

Versdo: 02

POP EC pro 10 Validade: Pagina 1 de 12
setembro/2008

Processamento, Armazenamento, Transporte e Envio das Amostras

1. OBJETIVO

Estabelecer padronizagio para 05 scyuintes procedirmmentos: processamento,

armazenamento, transporte e envie das amostras de plasma.

2. ABRANGENCIA

Equipe de centrifugagio e moterista habllitade para transporte de amostras,
3. POPs RELACIONADOS - versbes vigentes

PO EC pro 09 - Calcta de Amostras de Sangue dos Voluntarios,

4. LEGISLACOES

Este POP segue o disposto na reselugdo: RDC no. 302 de 13 de outubre de 2005,

além de boas préticas internacionais.

5. RESPONSABILIDADES

Cquipe de centrifugagao: responsavel pelo processamento ¢ armazenamanto das
amestras de sangue,

Motorista habilitado: realizar o transporte de amostiras da unidade de internagdo

para a unidade clinlca e desta para a unidade analitica quando necessério,
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6. PROCEDIMENTOS

6.1 Centrifugagio:

Q responsavel pela centrifugagdoe deve sgparar os tubos com sanguc
por tempe de coleta e leva-los & centrifuga, verificando o
balanceamento adequado para o bom funclonamenta do aparelho. Em
sequida ¢ material & centrifugado conforme estabelecido pelo protocolo

do ostude;

Utilizando uma pipeta Pasteur efou pontelras descartaveis, transferir o
plasma do tubo centrifugado para dois tubos criogénico, com tampa
tlpo rosca ou rolha, de vedagio segura. As ctiquetas destes tubos

deveny ser iguals;

Os tubos de coleta com refugo s#o descartadus no lixo infectants;

tevar os lubos para ¢ freezer & armazenar nas estantes reservadas

para recebé-los, Temperatura do freezer conforme protocolo;

Ern seguida devem ser anotadas a hora de entrada das amostras no
freezer ¢ a temperatura no formulario identlflcado par “Tabela de
Controle de Entrada de Amostras no Freezer” (ANEXQ1);

Para amostras hemolisadas, deve-se preencher o ANEXO 2 de acordo

com o grau de heindlise apresentada.
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6.2 Preparaciio e Transpoite:

v Os tubos de criogénico dos voluntarios sdo organizados e colocades em
sacos piasticos individuals (um para cada voluntario} ou em calxas com no

méximo quatro veluntdrios por caixa, referentes ao periodo da internagédo;

« 0s tubos devern ser apresentados na ordem crescente de tempo de coleta
por Internaciio. Denlro do sace pldstico ¢ colocade um papel cartdo,
racortade no tamanho do comjunto de tubos, Este tem comoe funcao
manter os Lubos na ardem, dando firmeza ao pacete que esta sendo
confeccionada. Em seguida, o sacoe plastico € selado ao redor dos tubos

apoiados no papel cartdo;

» Mo caso das caixas, os tubos de ctlogénico também se apresentam na
ordem crescente de tempo de coleta 8 na tampa consta a identificacao do

voiuntario, conforme abaixo;

+ As ombalagens de amostras de todos os voluntérios, do mesmo esludo,
identificados com o nome da droga, codigo de voluntarie, SPH, lase, €
data e sfo guardados junlos, Ao final de cada internagao, as amostras
congeludas sdo encaminhadas para a Synchrophar em caixas terricas

' contenda gelo recicidvel ou gelo seco e termometro apreprlade para ©
monileramento da temperatura. As amostras perinanecerao nos freaezers
da empresa (temperatura conforme protocolo} até o seu envio para O

laboratdrio onde serd realizada a etapa analftica do estudo,

o A faixa de temperatura dos freczers convenclenais é de -10 C a -40°C g,

do freezer de alta refrigeracédo é de -65 °C & -85°C,
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6.3 Enviog;
O responsavel pelo envio das amostras ac laboratério analftico deve:

+ - Acondicionar os pacotes de tubos de amostras (lodas as fases) de um .
estudo em ume caixa térmica, identificada na parte frontal com uma
etiqueta conlendo ¢ neme da droga, cddigo do voluntario, SPH, fase, e
data do estudo, protegida com fita adesiva transparente;

« Fazer a conferéncia de Lodas as amostras que serdio enviadas e colocar
na Comunicado de Remessa de Amostras {ANEXC 3) a razdo pela qual

qualguer amostra ndo seja enviada (drop out, erro operacional, efc);

» A conferéncia deve ser felta por, no minimeo, duas pessaoas om
momentgs diferentes e os dados cruzados; caso ndo estelam iguais a
conferéncia é refeita, Apds esta conferéncia e sanada as diferencas, as

amostras podem ser enviadas;

+  Sphre os tubos das amostras deve ser colocado gelo seco & um
terinGmetro digital ou sensor do mesmo, onde sdo registradas a
temperatura maxima e a temperatura minima atingidas, Q termémetro
deve acompanhai as amostras durante o procedimento de envie destas

ao laboratério analftico;
« Enviar a caixa teérmica ao laboratério acompanhada de um Comunicado

de Remessa de Amostra em 3 vias (ANEXO 3). Uma via deve

permanecer na Synchrophar, 2 seguem para o laboratorio analitico,
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sende que 1 retorna protocolada. As 2 vias da Synchrophar deyvem ser
arquivadas.

A pessoa responsavel pela remessa das amostras deve certificar-se de que as
amostras chegaram ag laboratério e foram entregues em horario que garanla

a presenca de responsavels pelo recebimento,
6.4 Retirada do material:

Quando as amostras sao retiradas por um funcienario do laboratorio analitico:
As amostras poderio sar retivadas da emprosa por um funclonario do laboralério
onde serd conduzida a etapa analitica. No momente da retirada, este funclendrio,

junte com o téenico da Synchrophar, responsavel pelo envto das amostras, deve:

¢ Checar o material;

» Preencher e assinar a fotha do Comunicado de Remessa de Amostia
(ANMNEXQ 3) em 3 vias, Uma via fica na empresa e 2 seguem para ©
faboratoria junte com as amostras.

ia chegada do material ao lahoratério analitico, um funcionario deve:

¢ Checar a temperatura marcada no termdmetro que acompanha as
arnoslras;

« Checar as condigdes das amostras;

+ Preencher os campos adequados ¢ assinar as duas vias de remessa que
SQgQUIram Com a caixa,

» Enceminhar uma das vias para a Synchrophar.
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A via do Comunicado de Remessa de Amostras gue retorna & Synchrophar &

arquivada.
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Data versio Revisor Alteracio

04706707 01 Roberta G Lopes | Alteracdo de cabecalho e revisdo no

corpo do texto.

09/08/2007| 02 |Cldudla Cristlana | Alteracho de cabegalho, atualizagio e

Domingues revisdc do corpo de texto.
Apruovado por:
Dr. Ney Carter do Carma Borges Dr.Ronilsan Agnalde Moreno
Riretor Clinico Diretor Técnico
Elaborado por: Revisado/ Aprovado por:
Eduardo Orpinelli S " Yara Del Antonio Tavelra
Coordonador do Centro Gerente da Qualidade
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ANEXO I

Tabela de Controle de Entrada de Amostras no Freezeyr
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ANEXO 2
Tahala de Hemdlises
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ANEXQ 3
COMUNICADO DE REMESSA DE AMOSTRAS AQ LABORATORIO ANALITICO

Comunicames que eslamas envianda amostras para a realizagéeo da Etapa Analifica,
do acordo com o procedimento operacional padrao da Synchrophar, cujos dados seguem
abaixo

Titulo do Estada

Codigo: SPH

Droga utilizada no estudo:

Matriz Bioldgica: Plasma Volume: = 1,0 mL

b ——

Namero fotal de amostras previstas no estudo:

Nimero total de amostras coletadas { enviadas: FASE:

NOmero total de amostras perdidas / ndo coletacdas:

Namero de voluntarios fnclufdos no estudo: -
MASC: FEM;

MNamoero de voluntarics que conciuiram o estudo;

Houve voluntarios Drop out, se sim especificar: ( Y Sim { ) Niio
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Descrigio de nmasiras nio coletaclas / Ndo enviadas;

Tubos d¢ POOL: N Volume:

 Observagdes:

Tubos celogditicos com tampa vermelna - Fase |
Tohos arlogdnleos com tampa azul - Fage |

Tubes cricgénices com lampa bronea ~ Fase 1.

RETIRADA DA SYNCHROPHAR: Data; Hora:
Transportacdo ( }GELO Temperatura: DATA LOGGER N°
em: () GELO SECO COMUM

Responsavel pele transporte das amostras:

Nome:
Assinatura:
RECEBIMENTO:
Data; Hora:
Conferido: { )sim ( )n&e Temperatura: DATA LOGGER

Responsavel pele recehimento das amostras:

B
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Nome:

Assinatura;

v OBS 1: O _responséavel pelo fransporte também se responsabiliza palo
termémetro digltal que acompanha ¢ recipiente térmico.

v OBS 2. Apés o _preenchimento das informagtes de recebimento das
amostras, enviar a sequnda via orlginal para SYNCHROFPHAR.

v OBS 3: Apos a geracho do relatdric de temperatura do Data Loager,
gerd encaminhado ao laboratérlo analitico uma cépia.




