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de mnbws o3 sexos: Isoniazida comprimido de 300 gastc} produzide pelo Institute de Tecnolopia
¢ Favmacos — Farmanpuinhos e sonjawida-LAQEA™ 03 comprimidos de 100 mg {Keferéagia)
produzido pela Laboratdrio QGuimice Facmacéniico da Aeronaudica.”
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TERMO IE COMPROIM ISR

N, Rduarde Werneck Barvoso, Pesquisador, Investigader
Rezponzdve] do Protoco'n de Pesquisa Inlifulade: “Pstudo clinico de Parmscoeinétic: de doas
‘onnulagdes de [soniazida em volunldrios sadios de ambos os sexos; [sopigzida — comprimidny de
0 me - Teste - produzido pelo lnstitute de Teenslogis ein Faonacus - Faranguinhos &
Isoniazida-l AQUAT - 03 comprimidos de 100 mg - Refordnein- produzido pelo Loboratdrio
Laboratério Quimico Farmacéutico da Asrondutica” compromele-se a desam'r_alw:t' a pesgeisa
supracitpda conforme 25 direrizes e nonmas de pesguiza covobvendn sores humanes das Rescolugoes
n° 190/96 e 25197 do Conselhe Nacional de Safule - Miniztério da Satde, das Boas Praticas
{Hnieas seevnde o 10CH & de acordu com a Declaragio de Helsinki (1955) ¢ as revisfies de Toquio
(19757, Venera (1983) ¢ Africa do Sul {1096) o Escdein (2001) Comprometie-se ainda a so ntihzar
o8 dades o on materiais blelogicos oblidos para a cealiraglo das avallagties e velardrios referentes a

gsta pesgeisa cHmiva,

Ries de dangirn, 40 de Setembro de 2008,

Cn. Eduardo Werneek Barrose
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TERMO DE COMPROMISSO

(b Institete de Tecnologia em Fannacos - Famanguinkios compromete-se a  assimic
responsabilidade, provende suporte e eompensacfio nos casos om que a saide dos votunldiivs sejs
agravada em decorréucia da purticipagdo dos mesmos no estudo: “Estudo clinico ds firmacocindticn
de duas formulagdes de lsoniazida ern voluntirios sadios de amhon ns 5EXOS! [soniazida -
comprimido de 300 myg - Yeste - produzide pulo lusiiteto de chnolcngm em [ ﬁmnci:-s .
Farmynguinhos ¢ [sontazida-LAQFA® - 03 comprimidos de 100 mp - Referéncu hfpmdumdﬂ pelo
Laboratério Quimice Faomacéntico dz Acrondulics” desde que este csmda [enh.-,L mdg realizado em
conformidade com as Boas Praticas Clinicas. A ﬂhrlgar;au de Andenizar nido’ s estenderi 4
hipiteses resultantes se negligéneia on conduin Jnadcqundf,t infencionial da CONTRATADA efon

Investigrdor Principal ou de seus tunciondrios, agentes, subseontratados o filladas,

Rlo, de Tameito, 30 do Setembra de 2008,

D, André Bastog Daher
Monitor - Fannanguinhos

Estuelo: SFH2WY 1sbida

Mocameno: Proteenlo
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THRMO DI COMPROMISSG

Dr. Ney Carler do Carmo Borges, responsavel pely Etoapa
Clinica do Protocols de Peaquisa tofilulado; “Hatudo clinico de larmacocindtica de duas
furmulagBes de Isoniazida em voluntirios sadios de ambas os sexos: Isnniﬂzidﬂ - comprimido de
300 mg - Tesle - produzido pelo Instituto de Tecnologia emn Fém‘.ac:]i, .|rm¢n1.::ui|1hms £
Isoniazida-LAQFA® - 03 comprintidas de 100 mg ~ Relerdneia- pmduz‘.&d%glu Lé‘\hnratﬁrin

AF )
ey pracitada

(uimico Farmacdutico da Aeronfutica® compromets-se u 1luamwulvm' Eﬂfpmqu: '
conforrme as direiiizes e normas de pesquisa envelvendo sores hur’ﬁg%ma daHL:HRumﬁiu"(;m:b n® 196/96 ¢
231497 do Conselha Nactonal de Saide - Migistério du baﬁd-: “Is Bo i Pmﬂcas Clinicas segundo o
ICIL & de aeordo com a Declaragiio de Telsinki (1 'ulfj;-} ﬁ?{:a rl-'\-'l'.:-ﬂf;'§ & léqum {1975), Veneza
(1983) e Alica do Sul {1996} e Esodeia (2000), Ct)mpfﬁmr:'iehag aluffa a 6 utilivar vy dados e o

matcriais biologicos obtidos para a realizagio dﬂssﬁfvaha?ﬁmg rcl-atorms referenies a esta pesgnisa
L T,

clinico.
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Campinas, 30 de Sctembeede 2008, -
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Diir. Ney Cattur do Carmo B PES
Responsavel pela CtapaSiinica
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TTRMO DE COMPROMISSO

Dr. Ronilson Agoaide Moreno, responsave! pela Etapa
Climes u ¥rotoeole de Tesquisa Intitnlado: “Bstuda clinico de Farnmeovingtien de  duag
formulagdes de Tsoniueidn em volunidrios ssdios do ambos o8 sexos: lsonlazida — compritnidn de
300 mg - Teste - produzide pele Institute de Teenolopia em lﬂnnﬂcm\r I‘aunangumhua =
Isoniazida-LAQFA® - 03 comprimidos de 100 mg — Referéncia- prmiundﬂ =p lo Lt],bnrauhm
Quimico Farmacéutico da Aeronfiudics” compromele-se a d&mwalv&? e pn::squﬁiir”ﬁumuu[.id.t
sonforme as direfrizes & normag de pesquisa envolvendy seres hun‘.nj]poa dak. chﬁiuﬁwa n° 196/96 ¢
231797 do Conselho Macional de Satde - Ministério da "3&11?{: i Hnaﬁg[’mnmf; (Clineas seguiklo o
ICH e de acordo cont 2 Declaragio de 1lslsinki (1%51 {.5 1evisbes dtt‘“anum {([979), Veneza
(1983) ¢ Africa do Sul (1996) ¢ Esedcia (2000). Lun:pm%néie‘@; mndcn a 54 wilizar os dados & o3
Inateriais inldgicns obiidos para a realwugzm dfis "i‘*»“‘ﬂial}ﬁ&.iﬂ: Lelzll{:-nm reflerentes a esta pesqltisy

clisica,

Campinas, 30 de Selambro de 2008,

Dr, Rp{ﬁ%n!du Morcna) |
Responsivel pela BlapTcHnie

Eutudo; SPIZHGE [monlazida

tacyrnenlo; Protaggio

Wersan: Fingl
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TERMO DE COMPROMISSO

D Mactice A Sipali Mangues, respoansivel peia etapa analltica do protoeala de pesqoiza inlilado:
“Egtutlo elinjen de frmseocingtica de duas formulagees de somiazida em voluntarios sadios do
atmbos os soxes: lsoniazida — comprimige de 300 me Pesle puedozide pelo [bstitte de
Tecnolopgia em Farmacos - Farmanguinhos ¢ {soniazida-LAQFA™ - 03 camprimidos de 100 myg

Relerdnma  praduzido peho Laborakivio Quimico Farmacéutlico da Aeropdinles” compromicte-se a
desenvalver a posquisa supracitada conforme as divetrizes ¢ normas regulamentadoras de pssquisa
eivelvendo seres lumanos das Resolugdes n® 1985946 ¢ 251/97 do Conselivn Macions] de Suode -
Ministévio da Safide, dus Boms Praticas Clinicas segundo o ICLI e de acortle com & Deelavagio do
Tlelsinki {1963 ¢ as rovisdes de Tdouio {1973), Veneza (983} © Alvica du Sul (1996] ¢ Licdeia
(20000 Compomete-se sinda a 58 utilizar os dados ¢ os mawriaiz biokbgicos abridos piura ¢

real.zacko das avaliagtivs ¢ relutorins relerentss a weta pesquisa chinica.

Rig de Janeive, 40 de Setembre de 2008,

¥ Marlice Apavecida Sipdli Marques
Respunsivel pela Etapa Analitica

Coudo: SFI290E_|wraysids
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TERMO DE COMPROMISAO

s luciang da Rochd Pitts, Responsdvel pela Dlape Uslatistics do Pretcealo de Pesguisa
Intitwlader “Catedo elineo de farmacosinélica de duas fopmulaghcs de Isoniazida em voluntdiios
sudios de anbos os sonos: leaniazida — comprimide de 300 ing - Teste - praduzide pelo Instibsla de
lcenalogia tm barmacns - Farmenpguinhos e Pniavida-LALAY - 03 comprimtidas de 100 mg -
Referéncia - prodnzido pelo Laboratdsio Quimico Fanbactutico da Acropditica” compromele-se a
desenvolver a pssyuisa supracitada conforme as diretrizes & notas regutamentadoius Je pesyuisa
envolvendo seres humanos das Resulugdes n¥ 19696 & 25187 do Conselho Nocienal de Sulde -
Winistério da Satde, ¢as Boas Praticas Clinicas segundo o [CH ¢ de acordo cam a Declaragio de
Helsinki (1965) ¢ as revisdes de Toquio (1975), Veneza (1983) ¢ Aflica do Sul (1996) ¢ Cscéeia
CA000). Compromale seoaindn 8 g0 aGlivar os dades e os madeniais aclogioes oblidos peea o

reahizacio das avaliagBes ¢ refatdeios refercatcs a osla pesquise elinics,

Rio de Janeira, 30 de Scrembra de 2008,

MR Latniana da Kocha Fidla
Responsavel pela Frapa Cstatistica

ratimede SPT298F snniarida

Nazomentg: |'rekeacala

brovedn Eypal

Pl 30 e Bosnba de 24008 i/dl



Titul; do estudo: Rstude clinico de farmacocinétics de duas [ormulacdes de
Tsontazida em voluntirios sadios de ambos os sexos: Tsoniwzids
comprimide de 300 mg (Teste) produrido vele Institute de
Tecnolepia e Tirmacos - TFarmanguinhos ¢ lsoniazida-
LAQEAR 03 compuimidos de 100 mg (Relurtncin) produside
pielo Laboratdno Quimico Farmacéulico da Aeronig’jeo ™

Data: 30/09/200%
Yerafio: Finul
Estule Mo (SPIN: 208

DECLARACAC 110 CONFIDENTIALIADE

A infornagio fornecida esle docmiento & estritaments confidencinl ¢ csts dhispanivel pata revisio
doy investigadores, comitds de #icn e outas auordades nacionois, Nila citd autorizada a
divalpacdn sem autorizagho eserita do Instilule <e Tecnolopia de Farmasos - Famanguinhos,
CRCEtD para ox prupdsitas de adiek o consentimenta de polenciais pacicnies,
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Ciiddigo do NichAR

Pretricinedor

NLOMIS
03, 15Z.48-0RBE.02

Fipo i estiiifo

Institule de Tecnologin em Frmacas - Farmmngninhag

Fstuda ¢l inico de farm neoeiwlicy

falyieilvas do ovindo

Plree do vsiieihe

Fopitlagln e caraorerisrioos geraiv

Produta Teste, dosiagen
2 v ide crefreiar [sirirgde

Fraduter Referdncia, dotngem
v e ebminlidiegde

Cavueierizagdn dn taxa ¢ extersdo de bigdispunidilidade de
Teste ¢ Refersucia apds o adminigiragiio de wiga dose oral
Anten o condiyiies de e,

Avaliagdo de biveguivalénein de Teae vs Ruferensia apds
ndmdnisting o de uima dose i, delernimly S NE g
Areng 0 g

Aburto, monacdniron, bilaneesds, alcatoriade de madeln
sragmle s dois porfodos, com pAMIkistragio de dosgy
iticas em condig®es de jefwm ¢ com fase de suspensie do
fratneenlo Cwishecnt™) de vo mfisin 07 .
8 volmifrios srudaveis e sminbos o5 sexas

* liade: e 13 4 50 anes, inslusive;
M 2B Rpfint e £ 299 hgdn *
v Botw eslade de snide Gaustniia de desviss elinogmuents

sipnificalivos cm relagdo a cesultados narmaig clfnico: o de
uxames aborasarinig,

lsoninzida comprimido de 300 g
Adeninishagfio Oval.

lseniazida-TAQFAY - (3 comprim-]-ﬂ:..ls de 160 mp -|
Adnriziiztvagio Oral

Arafile

Deernegdee o trofmmnemn

4 wdministragdes individvaiz separadas por un perfodo Je

Farminee malterady

wash-out de ne minimo 47 divs enire as adndnistragdiss [= 7
trobac virkys)

Voltme de sungne por anmsfre

15 ml

Néneerc e autoiivis por velimdelo

Fafttnee totai dv siungie veletada por w;-fum&ria

Perfele de itersagao

e par paiiaddo

300 L

24 haras

fartervmla Mifiines enive o fuderangder (wask aee)

Praze pare it finedizacde ds estudo

Metsitplagin awaiftici

07 dtag i
Atd i hesen Ads o iniie de esinda
LU MO WS

Carneforistions die Hﬂf; it rfir fripsg
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Lisbucdos SPEIIDE Dsoniacidy
Docinnema: Fretoca.n
Versdo, Faal

L 30 de Serenibro de 2003

Dadas demioprdlions
Histdwia cliniga, icluindo bisldein méedica

Baame (Tsiew (nel. ECG de 12 derivagics, prossio wrlerl,
temperallra ¢ fpeqilneia curdluen) .
Fxmce  clinicas  de  laboralério  ncluinde  Andlise !
Ilematologica, Andlise Bioguimica, Urina | ¢ B-FRCG paa

mulkares (exames pré- ¢ pds-estwlol, o srslogri sapcane no

exping pré-cuuda
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ENNCHROPHAR = ARSTRSORIA E DESENYUILVIMENTS DR PROJETOS SUNICOS | TR
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Fariduwis formecocindiions

Flave prra andiise oy dudos

respgite A indensndude o d fmplivingin no resuiinds do esodo,

Verificagds de Pressfo alenind, Tompeoratra e Preqlidncin
Cardinen em hordries pré estabelecidaos,

Scrdo relatados Fventos Adverees {HA) observades afew
cbiidos  medinste  porgumies  gerais  ou declgrados
G POTLLH e e,

Serldo relundas, sfravds o prrgpuntas especificss, evenlos
rehwimidoy o Sislemiu Digestirlo ard 0 T provisio da
o,

AS(;.H'.HH ""'sl:l:jr:-?: Cn:na.\l ] :ur.ll.: LI-'i‘

Farfelivs noguuviidicgs:

Apresertaelio de prabens o fabelas: astalisticn descritiva
(média avitmitica ¢ geomélrica, £V, mediana, min, nn,
0% ANOVA: andlise paramétien; ponfur eslimalos e

infervales de confianga de 90 % para AU hga, AU .. 8
LA

Critgrlas die decigdo pare andlise confirmaténia

Ponlos estimadas ¢ intervalos de sonfiongu denten da Faiva
B0 12%%% parn AL gy Himdte stecrior ve 123% Ja Giing

de aveitaziv de B0 a 125 % nda £ cxeedTda preto O '

LT LY 1

nodar demrgrdios, dados da investigasio do pro-ssipdo ¢
do prdyersiycu;
Jerdo velachunwdos e nvnlindes  descrilivamente  (média
avitmdtics, mediaoa, i, nEisl,
Fagis @ sintpuias pré-lrakme i
Seréo reloclonados ¢ avalindos deseritivaniente, 1o qoe iz
respette & inbenzicdade e aoii iz,
Lventis Mdyeraas
Serfie rolacionados ¢ avaliados descrilivanente, ue que diz
respeit 4 intoisidade, relaglio com a draga, resuliade, egiio
tomada & seredicde.
Lventos Relycionados ao Sktema Digeddrio
Serfio relactanitios B avaliadas dezcritivaments, no yoe diz

Bretoy pleweefofi jrae Infele e exdiedn

A orhdrio do patrocinad or

A Tnixn de narmnlidade do IMI € considera enlre 18,5 ¢ 30; segundo o Facontro Macional dus Centras de
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Lsuwnb: SPH2OE Tzenlozlla
[rec ot P vl
Vorsda Fioul
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SYNCHROPHAR . ASSESECGRIA E DESENVCI VIMFMTO DF MACIETOS CLINISUS LIDA
FSTUNG NE BIGECDVALEMGCIS / SR D28008 — 15UNIALILS,

FLUROGIRARMA

Procedinentn

Exumes
préoesiude

—
Lluiy e sy

Hamng pa

- - 5
Pt de eonselinento

a2

12h

Agenda parn
periodos 1e 014

Exnmes pés-estudn

| L historin eliiga imclwnie higidrin médica
LEawmv tiyico

. N P [l
Frosafin o Froguiingiy Cardiaoa®

Yaumirs Inhoraloriars

el

R A e Y "

Tushe de hidlite para dleoo! (hafhmeta®) ) v
Teste de pravidhey et
Listernaege !

s
-12ha 12h pa.
el Hlhadh pa . |
| Heteigdis ¢ belidas pndmnim-c-i;:s’ ..-f.

"-\.

Jejum

i Administragdo de produsos sob lnvestpiia” v

Amasteagen de sangue para aeilise N
ineli 0 LR SR
Farmacocinglica dh a3 24:000 .0

Bomegsial weral fmoniietanrenla de S5PT & N “
rag™
Oussliouneniu subre evenios reliacionados
an Sisrerg Dipestoric”

Vertloagies solye npedicagio el R . v - Y LY

~bAha b pa. ¥

02000 pa-

Cunleoly de rostegiies L _ _\f

Alk o gerida eliico . —

A Procedimentos idéiticos sevae sz dos em ambos 03 periodos,

Duragin de exarme 100G, exvcola cxatoes Tabora’mior (1 meses) ¢ sprologias (6 meze st

Ma naite da internacio (anlerior 3 administracaal.

Frimeivo dia apds a colela do 2insstres de sangoe parg farmacoeindlien

Pressda arlerial ¢ [eqlincin cardlzca apds 15 minules e desuiamse am pasicin snpioa.
B0 12 derivagSsy jadnin

Teste de bafimeiro no di =1 ssoenle e oasa de susieitn oo por exipéineia do pretocola.

o T O oy m

H Testes de ravidez sqodla fitos om todas as voliedriss e minencial de gestagho no din -1 de cada periudi
B IS BXReS pnt @ e asludo,

I A uceaaghiia ctinegs o nnite da din - | oo ambeas o5 periodos.
A Al e vmidade clindeq serd 12000 2.0,

J 0 Agleigies padionizadis s dias de pré-leatmugnies o juntar serd Mnalizado 08 boanies da atministeacan,
e 3erd pernitida a ingestéo de liguidos de Ok antes 1.2 1 paa,
Relzighes padronizadne nos dins de catusior janlar ae DR:0UR artes da adminisbrago, alinogs: 4 -3 hopa,
lancte <o lder 7-8 hpa. e joma 1§ -12 hpa

< Adniniaragdo de Tesie e Referéncin serf feilz com 200 mL de dgua serm gas Qomperatura ambieate), e
FosicAu suping sepaicto de insgueco da cavidade oral;

Latcder; 511129 _lsoniazida

Dncumenso: Aateoly

Yersio Finnd

il 30 e Setemlien de 208 14 14l




SYNGHROM AR — ASSESS0RIA E DESENVOLVIMEMTO DE PROJFTOS CLINICUY L | DA
LSTUDG DR MOEQUINALENCIN ¢ SPH 22508 = [SOMIAZILA

L Amoslss de singue para deterininagdos analiticas (7,5 il de sangue per smostra) pars smbos o8 produtes
zob pesquisar U030, 00200, O0:40, D1:0M, O1:20h, 91404, 0Z:00h, 22300, 0300, §3: 300, 44:00h,
Dr5:00h, D503 DB:00h, 12:00h & 24:00 p.a, (16 amosiras por neriodn).

M Pergunios sobwe heme-cstar geral; No exame pré-csludo, apds a fineriagda {na neite do dia -1 para ambos s
petinalos da estude} -00:30h, D00, 06000 ¢ 12000 pa. e no exams pas-cstuda.

N Questionamentos sebre a peoreéneta de Fvemos Relacionados so Sistemn Digestariv. O muestionamegnees
s0rAn realizades nos seguintes lwearivs: 02:00h pa,

(Y contrele para posteicdes serd feite em pibae ag inlermagtes (dia 1.

Estuela: EPTIZHNE Jeninzhels

Trocimcta: Prola:io

Verse: Final

Deawarr 30 de Sacomhes de 2008 134 &%



FYNCHROPHAR - ASSFSRSNUA C DESENYOLYIMENTE OF PROJETOS CLINICGOS | TR
CETURG DU QHRLEAUNVALENCIA f SPH 028108 [SONIAZ] DA

CONTEUDO
SNUFHF T I ¢
FLUXOGRAMA .., YU URPNOT b
ABREVIATURAS . . TR I
RIESPONSABILIDADES I KNDI um 08 Pmu. CDNTATD OPRUISERRR ¥
1ANTRODUCAD ... ?0
2, OBJETIVOS DO KSTUNO.. e T 1o mee et snmenn et R
3, PLANG DO LSTUDY.., - e e s e oo eee e et vens s e e seese s es ]

3.1 TIPO DIt PLANG DO EbTUDﬂ L PR B bt S crnn e erae 261
3.2- PROTIITAS 50B INVESTIGAL MJ' ,...—"3

3.4 E-Selecdo das doses no estudo.,, PSPPI L.
3.2.2 - ldentidade dnos pradules sob rnvmhgaf.;’io .25
d.2.3- Embalagem e Efigqueingem ... . w25
3 OBTENCAG 15 LUNJABILI?:M AG I}U{S} PRODUT um PARA O ESTUNO?6
34 IDENTIFICACAQ DOS MEDICAMENTOS AT
14, POSOLOGIA B FORMA DT ADMINI&TRI&GM} e ag
4, DESCRICAC UA POPHLACAO ESTLDADA .. et ee seeeann LT
4.1 DETERMINACAQ DO TAMANHO DA AMUST im 27
4,2, SELECAQ AVALIAGAQ CLINICA M VOLUNTARIOS. .. 08
4,3, EXAMES CLINICOS LABORATORIALS . v e e e e eee e e 35
4.4, CRITERIOS DI INCLUSAO BO VOLUNTARIO .o TSR 1
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1.INTRODUCAD

A lsoniasida & amn hidvazida derivada de Zcido isonicotinico. Antiinbureuliso
bactericids tlmﬂam aginda somenie conlra micobnetéring, principalmente aguelas que 5¢
dividem ativiineenie’

A [zoniazide & vory das trés drogas inais impoente no eatamuents de wbereulose?, O
tratamento da tul)ﬂlﬂulir‘ e e {eito geralmente pela associagio da lsoniazida com Rifmpicing
e Pirazinamida’.,

L wm farmaco deserile quinticumante como. Acido 4 piridinacarboxilico hidrazinag”
4 um frmaco que aprosenta a fonmula molecular CablMN O e peeo molecnlar 1371

*

O favmaco ¢ wa cristal incaler ou branco ou mi cristaline branco. F inodoro ¢
lentaente atatada slravés de expesiclie ao ar & oz, © solive]l ein dgui; mnduradumentc
solivel aim dlcool, @ ligeiamente solivel em cluntarmio ¢ om éer,

megue abaine sua {ornula eslrislural:

~'3:.'**~.,
.-#""/J
1
T, T

Beu mecynizme do sedo ndo é conhecido, mas pode atuar por inibic@o da sintese o
fcide mictlico ¢ ruptira da parede celukir em orpanismos sensiveis,

Algins csludos mostram que os acctifadores tapidos 18 nm risco pumentado de
desenvolverem toxicidade hepatica devida & indugie cnzimdlica causada pela isoniacida.
Quirns estudos mostram precisatiente o contririo! Como a NAT? ¢ também responsdvel

Euindo: SPLEPYGR Jsaninzida

Doynezeinle; Frotucolo

Yeramd: Fine.
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pela destoxiticagho dos metaboliles agressivos, se osta reaceio se processa de ump lorma
iz lenta, a toxicidade rd sor musior,

F a existéncia de oma enzima semelhante 2 NATZ no Mycobacrerivn mbereulosis
gL _juslillt:u towgho dn isoniazida come tubsrculosldlico € & resistércia wo mesmo
COMpasto,”

Sua absoredo nuoorme amlnmntu apds a ﬂrimml:alrm,an nral oy pareiteral, distribui-se
em odos os liguides = lecidos’. Pordm ¢ reduzids se inperida | juntimente com alimentus’.

A dosugem ecomendada € de Smp/Kp chepinda o mbximo em 300 mg didrios,
Duses de 1.5 B ou mals s&o potencialmente 10xicas ¢ doses do 10 o 15 ¢ pudem ser fatais
sem o fratamente adequado®

Ma adiminisiregio por via uml o pico <de conceniragio plasmatica vuorre em
aproximadanienls 2 horas {ow _|¢_1L|r1} Hua Lu.t e exlensfo e absoredo s3o reduzidas
yuarkio adminisieadas juntamente com alimentos.® 114 acetiladores sapudos v lerios, sende
BS1ES MAIS Propensos a umu[fml.u,,:"ﬁuk. de hepruotexicidade’. A lsoniazida wiravessa a barveita
Mecontitia ¢ ¢ cxerctada no lehte’, C um tal maco vt baixa taxa de liguelie as prateings o
distribuigdo nes eeidos e Muidos corpornis.”

Sud et vida de eliminagio & de aproximadaments 1 a 6 horas, Sus principal vig
metabolicn € g acelilagdo da sonazida paa acelilisoniazida pela Neacetilransferase,
sneoniradas no ligado ¢ inlesting delgado, Os metabolitos de soniazida ndo lim nenbigma
atividade tuberculoslatics, cles =% mencs t6xices. Pode-se conjitgar a [soniazida ndo-
aectilads de forma parcial, e pactontes coin fungiio renal normal, mais de 759 da dose

parece aa uribe e 24 horay principalmente come metabdlitos.”

A lsonivanda isolydy & indicada para ¢ watainemo de tuberculose (TBCY & ussnetula
com outros antitubereulusos no tatamento da TBE, meningite (wberculosy, infecgdes
micobacterianas alipieus.'

E um medicamente contra-indicado e individuos que lenhemn reaedes de
hipeissnsibilidude  severas, inghuindo hepalite  dropa-induzida, Previamenle  disfungdn
hepdiics associado o lsoniazida®, Também € contra-indieads om individuos eor aleaolismg
alive uu tealade.!

Algumas precaugdes ¢ adverténeias devemn sor tommbas: o [sonimzda deve ser
lomade de forma simultAnea com a Pindexing, fava ovitar ou nnonimizar os smtamas do
neurite perifivica, cxcesta em criangas se u dicts [or adequada. Deve-se eviiar a ingestac de
bebitdes aleodlicas durante o tkatamenio com o firmaco.

Isoniazida deve ser utilizada cum precaugho om paciontes vom pertirbagtes convlsivas,
com histdrico de psicose, insuficiéngia hepdtica ou renal,

Cuidadosa momitorlzupfie deviem sor conzideradas para regros midhores Gispanices, ook
quais poderd haver um awmento do riseo de hopatite Gnal,

Foatude: 31129908 Lannuersln
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Cfeitos hematolégicos relalados sobre a utilizagio de iseniazida incluem diversas
anemias, spranulociiose, womhboeitepenia ¢ casinctiling Menos de 1% dos pacientes
dpreseniam reagdes cutineas, incluindo uwrticdria, plepuia, Npos herilemaloss e dermatile
extoliativa®.

Neuropalia periférica ¢ o eftito tSkico mais comumn. Outras eleiles teuroloxicos
incomum vam dases convencionais sgo: convulsdes, encefalopatia tdxica, neurite, orejuize
de toerndriz, e psicose {oxica.
lifeitos hepaticos como clevagdo daz Transaminases (SGOT; SGPTY. bilirrubinemin,
Bilipubindria, icteriels ocasionalmente severo e as voees hepatile fatal, Tambem foram
redatacdas apeanulecitose, ensinatlia, trormbonilopeis, menia hemelilica, sidarnblasiion on
aplstica

(hires eleitos adversos mcluem: ndusess, vomito, boca scea, sonslipacio, [obre,
vertigem, vasculite. hiperrsfloxia, retencio de wrina e Ginesomastia®

lzonianda pode inihir o metabalisme hepdlicn de vivis drogues, omalguns cesos,
Ievando ao aumento aa foxicidade os corlicdides ¢ glicocunricoides podam aumentar o
inetabolisime on s exoreclo da mesng, com dimineigfo das concentracfics plasmdticas. O
uso Cidric ¢ sionultinee de Aleon] pode aunrentar o efeile anlicwapulante da cumaring
indandionn o inibir a elitninegfio de Dinzepany ¢ Triazolam womentandn suas concentragfes
plasmaticas, Diminui as concentrages séricas <o Kelovumuenl; pude privdusir delicidncia de
acido nicotinice, inibindo sua incorporagio dinuclestides de adentna e nizotinamida, tnibc a
paraidroxilagia da Fenitaing, cori o aumente das cuncentragbes séricas desta,”

A superdasieem da bsonmazide produz sinais & simomas denfio de 30 minuos g 3
hovas apds sua ingestZa, NAusca, vémite, vertigem, pronincia da [ala wmaticaladainenle ¢
alucinagtes Visnis, sio o3 sinfontas mms fregienies.”
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2. ORJITTINYVGS DO ESTUDS}

Avaliar se o tormulagfio de Isonigada fcomprimido de 300 me produzido pele instituln de
Teenolopia em Farmacos - Fanmanguinkos  produte teste) atinge niveis plasmdtivos
cquivalentes aos da furmulugiio de Isaniazida-LARFA% 03 comprimides de 100 mg -
moclota relerdneia, produzide pela Laboratbrio Quimice Farmucéwmtice da Acrondutica),
quando adminisirada em 28 voluakarios sachos atulos de ambos o sexos,

A Licdispenibilidude compaiativa das TeenlaeBes sepuida & administeagio oral sei
avallada com base em comparagdes cstatisticas de pardmelrus Tomacocinélicos relevanics
obtidas de dudos de concentraciio plasmatica da droga (Mrmaco inaltzrade),

3, PLANO X0 ESTUDO

O estgdo ¢ delinewdo de forma a penmibtiv que se obtenhian s parfmueos Girmacozingticos
relevanies pore u comparngdio eglatisticn visando a averiguacio de bicequivaléncia, Neste
estudo, lais pardmetros sho obtidos divetanienie o parlir du deferminngio do coneentraglio
plasimiatica du principio ative do medicamento, kasenda na gplicagfe de wm moedelo i
compartimental, prispeio paa avaliagdo deskss concentragdes apds a administragho do
nedicamenio peor yvia oral,

JAUTIPG BE PLANO DO ESTUDO

Q estudo serd aberto, monocéntrizo, balanceado, aleatuwrizado, cruzade, com 2 tratmmenlos, 2
seqincins, 2 poriodos, nas quais os volunticios recebem, em cada poriode, a formulacio
teste ou a formulagdu refiréncia. A seqbéncia de Lrulamenio atibuida a cada voluntarie nus
perfodos de esiudo ¢ deleeminado por uma tista de aleatorizagdo gorada automaticatente
pete msteng B2

As formulagées serdo administradas em dose Gnica pur via aral sepuidos de coletas de
sanpue de pela menos 3 mecias vidas, Qs periodos de tratamcito ¢overs obedecer wn
intervalo winiine de 7 meias-vidas entre ebes (pericdo de wash aut da droga), sendo deste
estude 07 diss do intervalg,

O volmrdries serao aleatorlamente designachor & ume das scpuintes seylifneias de
tralmen(o.

Taleln 1: Definigiiv das seqiiéncias de tratamento

Sequinaia I*eriada | Pariodo 11
L Referéneia Teste
_ 21 Teste Referéncia

Ramdy: SPIT2AS Isonizelda
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3.2- PRODUTOS SOB INVESTIGACAD
3 2.1-Belegan das dises ap estudo

Mesle eslido o dose Qnive serd de | comprimide de 300 mg Je Bsoriszida ¢ 3 comprimidos
de 100mg de [sc:-ninzicla-LAQFA@, cdose individual escolhida.

3.2.2 - ldentidade doz produtes sob investigagio

O prochulo Refergncia estd reristiado no Laboraltrio Quimico Fanmacéulico da Astondulica.
Ax amosteas wrdo sun ocigen dirglamente a pactee & lotes de produglo. O progate ieste (i
produzide poln lostitita de Tesiolegla e Fannscos - Fannangeintos,

Antcs do inicio do estude o produte Teste & verificado pelo Instiwite de Tecnologia em
Firmseos - Farmengoinhos, Fmo orelagdo sos padimeros releanles de qualidade
Farmacéutica, cspeeialmente a disselugdo in wina comparada com a vefergncia. Us lotes
sclecionados para o estwda devem ser de qualidade adequnda e deven ser fahricades de
acorda coms ax conoas de BEF {Bous Pratvas de Fubricagaa).

As seguintes amastras de preditas sob investigagio furam escathidas para o estudo (Tabela

A

Infornuagio: " ProdwtoTeste - DProdutoReferdiein
Tarmicéulien R - L
Nome (o produbs lsvningida Isuniuzétia—]..f\ﬁf?:‘fm
Frabricante Instituto de Tecnologin em | Laboratdrio Quoimico Farmacéutico
Farmiicos - Farmanguichos s Aeronduotics
Ingrediente Alivo leottiazida {soniazida
Formmlagio Contyprimade Comprimido
Dosagen 300 mg 100 g
Nimero de Joge - {}Ell [(ZX0 T 7090044 ) 1
Nty de Fabricagio 10¢2006 092007
Irata de Vatlidade LD/2008 02010
Entereqo Av, Comandante Guarainys, Estradu o Caledlo s/in? — Tiha do
A47 Jacarepupud - 22475 06 Ciovernadr
Rio dg Janciro — RJ Rio de fancira — R]
CHEP: 20 80 -0

3.2.3- Embalagem e Etiquetagem

(5 prodoles sob investipngdo serde smbaladas do forma mdividual para cada voluntdcio
inelulido no csiudo clinico. O plcre de unidrdes v screm embaladas serd capeeificade ro
iz 3200, deste protoceio, Lme guaontidads extra de swedicamentn, eenforme entdeio dn
farmacdutico responsavel, serd enviada cr envelope lacrado, para eventuais perdas até o
mamente da adminisiragio,

Estue: SPHUE Isovime ln

Mrectmer o Probecs .o
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A etiqueta do medicomanio deve sar padronizada eonforme ng figuras shaixo (madeln):

Pogte:
Voluntirio No: TESTE
(Hode: wne
1" AN IMCINIAALITIA N
Lots na: Dratn expicegiic:
[nstituto de Tecuolopin em Farmacos - Farmanguinlios
Farm.: Edunrde Zambon Chepinelll CRE: 27481 Daia e Horn
Leferéneia

Voluntivio No; . REFERENCIA
(e un -
FASH: Isoniazida-LAQKFA® SFH:

Ll ey ufn expiragio:

laboratdeic Qoimice Farmacdutico (s Acronduwtics

Farm.: Exdnarde Zawthon Orpinelli CRF: 27,481 Data ¢ Hora

Todos as medicagbes sorfio armazenadas o calxas codificadas ndo idemtificadas, segundo
az condighics de armarenamenio cspecicadas pelo fabricants (Armazenamente enbre 159 ¢
0, provegida da luz & da wnidade) ou conforme orientagdo do fabricante, Um nmere
adequado de amostias do reiencdo para cada produte scrd armarenade no tocal do
pescuisadon,

3,3, OBTENCAQ E CONTABILIZACAQ DO(S) PRODUTOE) PARA O ESTUDO

O medicamenio leste deve ser enviado pele patocinador ou ceatre de equivaléacia
funrcéulico. Se o medivmnenio lesle & eslege o mercado, este pods seroodguirmde pele
cenlre respensdvel  pelo esludo. Deverfo  ser enviadas  quantidades  extraz  dafs)
formulagdoddesd teste fanto pava ling dz rebenglie de amostras como parn 2 alminiziragiio
idals) mesma(s). A Fornnlacin referéncia devers ser adgoivida conlonee B 4 12000

Lostriclo; SMTZ2990E [sonieidu

Craecuramme: Progeoelo
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(s frascos dos medicamentos ‘erlio tampas com cares distimias para diterenciar a medicagiio
leste da medicacio relerénaia,

Ao final o cada confinamento, a medicagao romanescentc (ambos o8 produtos) sera enviada
de volta pare a Synchiophar (Vnidade Roa Coandido Gomide n* 38) ein suas embistugens
eriginals, incluinde as parclalmente wiilizadas ¢ as ndo otilizadas, que serdo conservadas
comy nnostras doe retengfio cxdra, em quantidade suficionte para a ropeticlio do cstdo,

A Synehraphar mantcrd e logal préoie, amosiras de retengio de ambas farnuledes wla
um ano apds o vencimento do prazo de validade mais longo. Serd mantido um nventdrio
cenan o repistie das deogay recebhidh, adeinisiradas, devalvidas, enviadas po palracinador oo
retidas.

3.4 IDENTIFICAGCAO DOS MEDICAMENTOS

Formigagho Referéncia: Isoniazide-LAQEA™ - 03 comprimidas de 100 mg produzida pelo
Laboratério Quintico Farmas@utice da Acrendutisa

Formnlagdo Tester Isomiazida — comprinade de 90U me prodheide pelo Ionsiilole e
Teenologia em ¥dmasos - Farmanguinhos,

3.5, POSOLOGIA E FORMA DE ADMINISTRACAQ

O3 voluntarios reechondo om cada wim dos peclodos de imtemagdo, 3 comprimide contende
300 mg .de Isontazida e 02 comprimidos do (00mg de bsoniazida-LAQEA® acima
discriminadas, por via oral am dase Unica, com dam Gopo de dpun ineral sent pis g em
temperatura ambiente (200 L), scguindo a aleatorizagllo da estudo (Anexo 1},

4, DESCRICAO DA POPULACAQ ESTUDADA

A populagdo a sor estudada serd constituida de 28 voluntarios sadios, adulias de sinhos os
sexos com ldade de 18 a 50 2nos, com indice de massa corpdeca mgior vu igual o 18,5 ¢
menar ou igual @ 298, Nida ha restrigdes quante ao gropo élnico, Os volunlfirios sefio
recrutados citre aqueles que se apresentem & Unidade Clinica,

4.1 BETERMINACAQ DO TAMANHO DA AMUNTRA

Oy tarmaiha da amnstra do eatugde N= 28 volontrias - 200 baseado nos sepaintes itens:

I- literatura espociticn ¢ estudes ja realizados pelo centro clinice.

2- estumativa da variabilidade intealfinter individual da drapa

G- Possiveis drop outs.

4- seguranca de um puder esiatistico conlifvel, assumindo gque vs forivulagdes o csludn
serd cinisideradis com biudizponibilidade equivalesie guundi o intervaln de confiangs (102
de 9% da média geométrica da ASC (no que dix respeitu 4 extensin da absorg®o), Cuag (N0
gue div respeito o velocidade de absoredo), estiverem dentro do intervalo de 80-125%, da
média peomélriva da [ermuiagho referéncin,

LEstndo: M 120808 _Isonlazita
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4.2, SELECAD AVALIACAD CLINICA DI VOLUNTARIOS

A scicgiia de voluntarios serd realizada ne Synchrophar, aleavés da unidade responsiavel pela
Etapa Clinica, Um miniimoe de 28 volyativios sadies de ambos 03 sexo, sende i4 homens ¢
14 mulherss, seriio selecionades direlemente dis populagia ta repifio, wma ver gue ndo estd
ainda delinido de que ostudo cles participari,

s volunldring sefo accitos na crtudn soments sc forem considerados saudiveis, a jufzo de
profissionais legalntents habilitados, com Basc ng histdria mddica, cxame ffuice ¢ o3 examey
lshoratoriais gue anleccdem a whimissdo no estadu.

Os voluntarios séo recrutados por meio de rede velacionamentos, contate com violuntizios jd
eadastraldos o pelo cadasico vig inlernet disponivel ne site do Centro de Pesquisa, As
pegsoas inleressadas sdo oriehtadas a comparecer ac focal de recrutamente em hora marcads
pela telefone, para wima polestia, Mesta palestra sevé ahordado: o que & recriramanto, cate
se i o processo de recrulmmenly, cume G uina pesiuisa clinica o linhas perais, gue existe
& necessidade de uma consulea médica o uma séric doe examoes prévios para avaliar a salde
do eandiduto, O condiduta & informade ambsm sebre o e de consentimenhe, comilé de
ctlca, ere,

8¢ o candidate decidir cadastrar-se como voluntaris, dirigi-se & recepgiio, que realizn
contiomagie da coleta de dados pessoais {tais coma: nome, data de nascimento, CI'T, RG,
sexo, gray de instrugdo, cstado civil, enderego, telefone dos volunldrios), anterioment
coletadas. Posteriormente, o voluntiario € encaminhado para cinsuita de enlenmagem, o fun
de se obter assinatura do Tevme de Reerutamento {Anexo 3) emy dues vias (uma via ¢
forecida ao voluntario o ¢ oute argoivada em soa documentagdog, e readizacio da consulie
de enfermagem (histdria clinica, dados antropométricos, sinais vitnls e (esle de
hemoglobinometsia), Hm posse do resubtade do oesle de  hemoptobinomerria, dados
anbropométricns e sinais vilais, segunda @ critéoio de iclusde doe estude, sord definde pelo
srosseguimento do voluntario no processe de recrutumenta, consitderardo splo ou inapto, se
for considerado  inapie, eosie recche as orientages perlinenles € se necessane  serd
encamunhade para o servige de sadde, Os voluntaries aptos, serfio epcamirthados pars
consulta médica para reolizagdo dn ceame Nisico e oanemnese Coso o volunlaric seju
considesado apm sera encaminhado para faxer exaines laboratoriais, segundn Resclugio RE
" %4, de 29 e malo de 2002 (Hemograma, Liagulimica, teste de gravides (REICG) puars as
mntbares v serologia para HIV, Hepatite B ¢ ) ¢ cxames complementives, caso conlrdrio o
voiuntdrio receberd as otientagdos pertinenies ¢ s¢ ngegssdria serd encaminhado para o
servico de saide - Anés o recebiimento ¢ avaliagdo dos resultados dos exzmes laneratoriais o
cumpieinentares, o inédice avaliard a aptidéo do volunticic maca pacticipasdo ne sludo o,
£ CH50 conlrEArio, receberd onenaedes peringnies © 52 neccssdrio sord encaminhada para o
sery i el saimks

Os volunlirios seidie embém informados sobre as restrigdes de uso de medicameontos ¢
teranis guesitos (dineeizes e restrighes] consimnles tesle Protoceloe,

Lima vez canfirmada @ aptiddo, os volunlinos terio esclarecidas todas as dividas restantes,
¢ case concardem, sssinardo o lormo de Consentimento Livee ¢ Bselareeido (Anexo 04)
para participagioe no estudoe,

Eetude: 31120ME_Lsoniazida
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O voluntirfos considerados aptos para paticipar do ostode, serdo ilernados por dais
periodos ds aproxinmadamente 24 horas cada, cem iotervale minimo Je 07 dias entre as
internagdes, devendo retornar & Clnica ou hospital pars @ colela de avestra correspondeme
a0 tempe do 24:00h apds a administraghio do medicumento, em sada pericdo de inlernagho,
conlorme tehela 7, do tean 73

4.3, EXAM RES CLINTOOS LABORATORIAIS

ramin Tins du avalgio das condipdes de sadde, durante o processa de selegiio os voluntirios
realizavio o5 tesies apresenlados na tabela abaixo:

Tabeia 13; Bxames Labormlociais o serem referenciados no CRI

| Categoria [xumes

| ECG ECG pudrllo com T2 derivagbes

l Andlise emaiolbagicn hemoglaling, beogiocilo, contagem total e Ciferencial de
| lencéoitos, comagem de globulas vermelhos, contazom de

- . plagquetas. o _ o
Angtlise Bioguinica Uréia, creatinina, Lilisvubing total, proteinas wotais, aibumina,
glicoge em jejuim, fosfatdse alealing, SGGT, SGTP, calestern]
total, trigliedrides, dcido drico, pGT.

Urina Sumdrio de Uring (arma 1} o
Sornlogix ) Ardlise Srrolégica paras hepatite B, hepatile Te THV(I12)
Teste para gravider | BHCG (pava mulberes) -

Qx resultados dos examos de laboratirio serfio considerados “nonnals” quando dentie da
lwixu de valores declarada pelo labocatorio. Mo entamle, o8 vabones alierados das resullados
dos exames Leobém podem scr considerados “normais™ ceso o Iavestigador ow médico
responsavel os Julguem come cliniconente odn significatives CNS. Cage, a juize co
investipador haja necessidade do repetipio de exymes purs cerlilicar-se da aptiddo da
viluntdrio esiy serd realizada antes da selecfic do voluntivio. Alteragdes dos kits de teste
ntilizados, apus a aprovaghio deste Trotocelo, resultande wm novas Erixas de nommalidade,
serfie veferencindas nos CREs e no Roladria Ulinicao.

{1 elelrocardingrana serd avaliado por um cardiologista de eguipe de wvaliagiio clinica da
Synchrophay, que deverdt informar se os achados especificos slo Julgados como nonnais,
anormais CMNA au ononneis. O médico clinico sesponsdvel  informand se o veluntdno @
cansiderado apte a participar do estude, O relatério do ECG serd mantde come parte dis
documentagic do estudo.

Deve sercpistrade na Forouldrie de Relale de Caso (CRT) dos voluntdrios sempre que v
resultado de exame for considerwdo comoe “clinicamente nac signilicativi™ (CINS], 1 juia
do Tnvestizoador.

Lisbedo; SN2 [sonlazida
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Antes dr admissho no estuda, ot voluntdcios deverdo submetar-ze g 1im exame ¢linico, que
secrd sor oxplicitamente decumentado no Formwlario de Relato do Caso (CREFs),

chglobando a revizio dos seguaintes itens:

Tabala §4: ltens da Hstdria Clinica ¢ Exame fisico 3 serem referanciados no CRE

Cutegorin Lcpynues

Histéria Médica Alorpias, olhos, wariz ¢ garganta; sistemas respiratério,
sarchiovascular,  pastiointsstinal, pgenitc  urindrino, nervoso
central, hematopoctico-iinfitice, endderino; dermatoldgico,
musculossouelsticn, estebitilade mocecional, historiz Tmtliar,
cirdygica,

Exame Fisico olhoy, orelnas, narly, gargama, pescopo (incloindo Greoide),
covisging pulindes, gbdommoem (incloinde Tigado © bag), pele,
) iinforodos, sisfema nervoso, esqueleto € misculos.

Dados antropomalricos b Pressdo arterial fmedida 15 minutos apds descanso, na
pesicda senfada; polse; altia; peso - ronpas leves, indice ds
Massa corporen; lemperatura em "G,

A prossgo arterial sod considerads corne nenmab denlio dus sepuintes inites: 9G-13%
Flg para a sisudlica @ 30-B9 mm 1lg para » diasidiica. A Freqguéncia cardiada dentee de 50-100
hopm se] considersds normal. A tesmpeatore corprored denlo de 35.5%0 a 37,570 seri
considerada normal. [im case de valores destes exumes encontravem-se {ory dagquelss
considerndos como “normais”, o oinvestigador poderd reperi-los o B de certificnr-se du
aplidade do volunddric,

0 Indice de Masso Crorpiret serd considerady normal guasslo maier oo guad o 18,2 e mnenur
ot fgual 4 294,

Provers seroanctada pefp Investipador na heha cliney de cada volunldri gualguoer
anormalidade de Bistoria médica 2 exame lisico considerada CKS, conforme julgade pelo
proypvio investigador,

Os cxames laboratoriais deverio sor realizados em oom periodo nia superior & 3 meses que
snlcesdem @ primeirg adminisiragio da medicagde. 13 on exmaes de BHCG ¢ as sorolopias
tém durasdo de 30 dias ¢ 0 wmeses respectivamente.

Os exames clinicos deverdo ser calizades em uwn periodo ndo superior a 30 dias guc
amecedem a adiministracie da medicagdo.

O lesle de proviless (HOO na wriaa) secd feilo g notle das telarnagoes,

Os exames Ieharalorigis pos-esludo o ECG serfio repetidos cerca de TG dins wpds o altin
celola de sangue do ensaio, om herario prevismente eslabelecido, Apds o uoehimento destes
resultados, em data ji sgendada por ocasifln da coletn das exames, o5 voluntdrios deverio
Ermparcoslr PR o exame clinizo de alta, date em que serda, om principio, dispensadng. No

Fzinhee, SPH290% Loy
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cnfanta, & acompanhamenlo de um ou mais volontarios poderd ser proiongado, implicando
O reslian de consuliag ou exaimes labaratoriais adicionais, em fungdo de possiveis
cventos adversos deleclados.

d.4. CRITERIOS DU INCLUSAO DO VOLUNTARIU
Qs geguintes critérios deven ser satisleitos par que o voluntério possa participar do exlydo:

*  Hemcons o mulheres na idade entre 18 & 530 anos, inclusive:
«  Mulheres ndo gravidas ¢ que ndu cstcjam nmamentanda;

» O volunlaria gue teoha seu indiee de massa corpdrea maior ou tgual a 18,5 & menor
oy gl g 294

*  Fummanbes € ndo famaniss. Caso sejam incluidos fumanies, os mesmos devern sct
© identificados;

v Do condigies de saide oy som deosngas signiﬁujativas, a juizo dz wn profissienal
legatnrente hahilitado, de acorde com as regeas definidus no Pretneolo, ¢ avaliac8es a
que tii submetido: hisiG-ia elinica, medidas de présido aerial ¢ frogiiénsia cardiaca,
exgme {isico, BCG, ¢ exames labaratoriais cuinpleoeniares;

v (Capax e enmpreender o natireza ¢ ohjeliva do estudo, inclusive os riscos ¢ ofsitos
adversos ¢ com inteng 8o de cooperar vuin o lnvestipatlor ¢ agir de acordo com oy

reuenmentug de tode o ensaio, o que vem g ser confiimado mediante a assinatura
de Termo ¢o Cansentimento Livia e Esclarscida,

Tabela 035; Cassificagiio da obesidade segunde o indice de inassa carpdren {IMC):

IMC (Kg/m*) Classilicagiio Obesidade pran
N Magro ou desnubride | i 0
| 12,5 - 240 - Normal B (h ]
35 29,0 i Sobrepeso N o ]
B 30—34.9 {besidade | ]
30399 | ~ Obesitlade I
el Obesidade grave il

*Wiil:r_ﬂonsullalir:rn wn Qbesily. Froveplivg and Mannging the gishal Epidemic. Genews: Werld Henlths
Cirganizatian, 1998,

4.5, CRITERIOS DE BXCLUSAOQ DO VOLUNTARIO

O sepuintes pritdrios cxeluirio o voluatdrio do estudo:

Fatudo SPIH2UAUE dsoteazida
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Probiemus melacionados com a drogo

O valyniario tem sabidamente hipersensibilidade & droga en estude {lsoniszeda) oua
compostos quimicimenle relacionados;

Uzo de erapia de manuengfio com guciquer droge excetvando-se anticoncepcionais.

Doenpas vu prebicnas de sonde:

1listéria ou presenga de doengas hepdtieas ou gastromtesiinais ou vutre suidiyfin que
imlertn com sbsergdin distibnigio | excregdo qu metabolizme da drogs;

Histdra de docnga rensl, pulmenar, epiléplica, hematologica ou psiquiatrica; tom
hipe ou hipertensdo de quakquer eticlogia que necessite de tratamento farmacoldgico;
1em hisitiria ou teve infarto do miocdrdia, unging efor insuliciéneis cardiaea;
Achados eletrocardiograficos na recomendudos a critério do Investigador Principal
pare participaciio no eshio;

Oz resu'tados dos examea: laboratoriais estfo Tl dos valures considerades nermails

‘g acordu com ax oomas deste protocolo, a menes quo scjam considerados

clintcamente nde signilicalivos peto Investigadaor,

Hdhilos e dependéneias:

» - Ton historia de abusa de dlevol ou drogas ou eonsumn gxpressive de Sleeod;

-

Yoluntarios que sstejan em dic1a quc possa afetar v Benacocictlica da dropa;

{3 voluntaric ingere mais da que 5 xicaras de café oo ché por dia,

Condiciies encontradas nos dlasmeses gne aufecedem o esidlo:

*

Fez uso de medicagdio repuiar denlre das 2 semanas gue aniecederam o inicio do
ralaimento ¢ a data de avaliacdo | ou lee use de qualgquer medicacis dentroe de uma
semana, excotiando-se aeliconcepuionais por via oal, G use eveniual do medicagio,
gue 2 juizo do Investigador ou médice cesponsive] nfio inerfere na ftrmacoeinélicn
da droga ndo serd considerado comu oritério de exclusdo,

Foi internado par qualguer motive entre § senanas da infeie do primeivn periodo de
tratamaento deste estnde e o dale da avaliagio,

Tratamenlo dentro dos 3 pieses prévies a0 estudo com qualguer dropa conhecida de
lesr um pelencial Wxico;

1 voluntico participou ¢o qualquer estudo experiinental ou ingeriv qualguer deapa
experimental dentro ¢os 6 moEcs gue anteceldem o infcio deste estudo ¢ a data da
avalingio,

O voluntarto doow ou pavdey 450 mi. cu muis de sangue donfra dos quatro meses
yue anlecederan ao estudo ou deon mais de 1500 mL dentro dos 12 meses entie o
njeie d lratarentio do estudo ¢ a data de avalingiiv.

Eanehy: BPH2MOS_ v il
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{rdreey candivaes:

[lislria de reaghes adversas sérias ou hipoersensibilidade a qualquer droga;
Tesle pusitivo de gravidez pars as voluntivies imulheres;

O voluplariv lem qualquer coadigdo que o impede de participur do estuda pelo
julgamento do Investigador.

4.6, CRITERIOS DE RETIRADA DO VOILUNTARIO

Soficitaedo pov parte do valmrdrio para se rettrar do esindo o quedagnee momeni:

Vihimbdvio ndo desela continhar no estude por rardes pessoais (ou soin razfe
Justificadal;

Voluntério ndo descja continuar ne esticle devido os oventos adversos da droga de
estude (cfeitos nfio dasejaveis possivalmenie wlavionmlos & drogs e estudo):

Widunian o nde deseja contingar por razdes outras que ndio cluilos edversos or
cxosmplo Indisponibilidade, intalerdneia nos provedinectos do esludo, ou mesino
virnlicle pwdplia,

[} tvastiyrador pode vetivar o voluatdrio do esindo por wma das seguinies vaziies:

*

Respista positive 8 reavalingfio de gualgeer um dos critéries dz exclusiio,-wa
momente  da adimisso ao primeiro periodo de tralamenlo o em oeasifio
subsegiicne;

Yolunlarios gue vemitarem lego apds a dministragiio da medicacfio efou no tempo
cquivalente a duas vezes o Tnax da drogs emestuda;

Nao aderéneia ds exigéneias do protocolos,
Fvantos adlversos, sunantas ou sinals de possivel taxicidade;
Doeenga inteecorente requerendo medheagfio;

Qualquer outra condigho que, a juizo do Investigador, seie do interesse parn
aanutengiio da saade do voluntheia,

Falta de mais de (0% dos valores dus cobceniragdics sangiiineas do firmaeo
praverientes da adminisiragdio de cade medicamente por voluntdria,

Uz detalles o razdes daorelivada do voluntario do esiudo sevfio snatados no Foonularie de
Raelalo de Caso - CHE {Segdo de Ténminoe do Estuda),

G ovolammario scrd considerude v PTérming Promatuna” ease wverba o ser relirudo on
retitau-se do estude anles di andiministrogio diomedicagdo.

No case do voluntdrio sor colivado ou retirar-s¢ do cstudo apds a admintstragfio
madicagio, este sord considerado um Dirop Ou™.

Pstudee: SPIT2O0E Tspnimeity
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Para ser preservado o N odoe esiwde, os “Teénninos Prematumos™ ng © fme do estudo podedo
ser substiluidos por volunldcios stand by . Os voluntdcios siend by catacterizam-se por fazer
perle du selegio o esinrem aplos oaen parlicipar Jo estude, Entretaeie, o parCeipaeio oo
e caso de Término Pramalure an 1 fase, Os voluntdrios sfand by serdo ressarcidus no
valur de RS 100,00 (Cem reale) cazo nfio participem do estuds devide a0 tempo & leansporte
dispericom,

O volunlirio gque assinou o TCLE e foi substituide pelo voluntdvie sland by, fara parte do
estndo & portanto manterd s2n niimara e o documeniaedy avuivida com o8 demais
vilUntarios.

4,7, CRITERIOS PARA DESCONTINUACAD DO VOLUNTARIO

Com o objetivo de garantiv o bem estar dos voluntaries, e estude poders ser inlerrompidao
€aso, a juira de Inveatigador Principal o do Patracinaday, seja estabelecido que os riacns g
gue us volumanos cslfe senda solimetdas sepom supoeicres aos antectpadaments previstos
ol mesmc, a qualquer moments pele voluntéio por decisio propria, ]
Além  dissn, o5 volunlirios  poderfie ter sus porbicipogiic e eitudn encerrada
anlecipadamente om funglio dos "Critérios do Retirpda" deseritos ne flem 4.6 desie
Protocolo,

5 EXECUCAQ CLINICA DO ESTUDOD
5.1, Definicéio Dos Perlodeos Do Estudo

O Porfodo pré-cstudo dura desde um mixime de 30 dias ames da primeira adminislragho
pretenddiga da deogs em estudo wté o perivdo | de sstedo. Englobn ns ovnlingdes fsius
durante o exame pré-esludo © o instants anicrior 4 assmatwra de Termoe Jde Censenlimento
Livee ¢ eselarecido,

0 Paerindn | do estudo wem inicio e a assinalora do Termo de Consenbmento Tivee
Esclaregido durs até imediatamente antes da sagunda administragiio pretendida da droga em
eynpdio,

O Periedo 2 do estudo e inicio com a segunaa adminisiragds preotondica da dropa ¢ dua
al¢ a alta do valuntirie no estudo,

5.2, LXAMES PRIE T POS-ESTURO

5.2.1 Exames pré-estiudo

O ovnlunlirios seeflo ecsmingdos ames do sele¢do, & [im de parantir que estsjam
clinivamente spuddveis. Oy sepninles exames serin vealieados darante os 30 dias anterenes §
privacira administracao da droga:

e Higinrieo de volundgrig, iselesive hisidrico médice.

= Lixame fisico {inclusive ECG com 12 derivasdes, pressio sangilinga, 1emperattra
corpocal, fregiigners cardinea, pesu e wlivru,
Eetudo: SMEZ3A08 I2onieic
Dlacincnle: Proieoo o
Yepato Fipal
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v xames laboratoriais {sangue, urina ¢ wsie de gravides (BHCG) para sy 1rou) Teres),

¢ Liem-estar poral ¢ uso de medicago,
v Teste de hdlile (se houver suspeita de abusa de dleool).

5.2.2.Exames pds-esiudo

0 exame pos-cstudo ¢ realizado para verificar s v volunldri néo apresenta nenhemn
gintoma de doenga ou duno & saivle. ) oxame pos-estudo serd realizado demro de 10 di
apiss 1 coleta da ditima amestra de sangue pars andlise fuomacuocingliva du sopundo perioda

»  Bxame fisico (inclusive BEUG com 12 derivagdes, pressio sangiifnea, temperatury
sorneral, freyiiéneia cardiaca ¢ peso),

+  Hxames laborstoriais sangue (incluiade B HCG nas mulberes) e urina, excete
sorclogia.

s Bem estar geral ¢ medicagio concomitante.

Individuos que upresentem anormalidades subjetivas an chiclivas ac final do experimento
serfin alvo de acompachamenle. Qualquer LA que permancpa sem sclughio apis o
cuceiimmento do experimento requer avaliaglo detulhady e acompanhamento até ser
resolvido ou até gue rme explicuyio razodve] pars sua persisiéneia scja encomdradi. Se
individun recusar-se a seguir as instrugBes do Tnvestigador, este estard lihorado de
responsahilidade.

Nurante o exame pds-cshida, cade participante serd orienlado a i doar sangue por pelo
menos 4 meses, nem parisipar, por um periodo minimo de & meses apés o estuda, de
quaisguenr estudos sebre dregas que impliquem na colets de amaslres de sangue,

6. [.DCAL K FORMA DE CONFINAMENTOQ DOS YOLUNTARION

O yoluntdrios sedio mtemados no | lespital Irmdos Penteado gue possui ums unidude paca
ensaios clinicos com Icitos ¢ poslo de enfermapem. A enfennacia dispde de carrinho de
emergénela com desfibriladur, mamtor, matetial para pequeny ciewrgia ¢ meslicspAo de
emorpéneia pars qualguer cventualidade, Além disso, dispii de wina Unidade do Terapia
Iniensiva (LT Sua estrutura laberalocial possui cquipamenios para progessamenlo e
armazeanmeth de amosiias bio'dgicas,

Serd soliciwdo wo vownfdne que se apresente na sede da Syachrophar, situada A Fua
Engenheiro Céandido Gomide, 38, Campinns, ald as 17040 Bowes na rwnle antervior d¢ cada
perfado do estudo, Serd realizads nma reunido camn os voluatirios com o intuile e
esclareccr diividas subre o estudo, sobre as internagées, coletas exlurmus & restrigdes, (s
voluntarios receberao o Termo de Consentimente Livre v Csclarecide (TCLE) para Ieiira.
v seguida, a enfoomaira responsdvel lerd o TCLE para o3 volintarios, enliicando oz
cfiitns adversos que possam ocorrer & edtinulando o volundsio a expar suas dividas. O
médico estard disponlvel, no mmomenio i assinatura do TCLE, caso o vohmtdnio lenha
divides. Lopo apds, surd realizada a veritficagio dos sinaiz viials dos velumtérios e depois

Fandn: SPEIPHOA_|soniazilds
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uma consulta médica, N momento da saida do voluntério seri realizada ume visloria dos
rerfences pessoals ¢ scparaplio desies nao pertinentes A internagia, veim devalagic ac final
de cuda nternagdin. O propo de voluntirios chida deve el lovado, scb responsabilidadde «
cuidadon da Syncheaphar, para internagiio no Hospital aproximadamente ds 20:00 horas na
noite anlerior de cada pecioda de tratamento, devendo permanecer na Unidade pov 12 horas
apés A administigdo da medicagio. Os  valunidrios toro  assisténeia ¢ coidudos
especializados durante wdos oy periodus de tratamento, © que incluird wna averiguacad
sumaria de suas condigies quando de seu conlingmenin o my momenio Ja alla, de forma o
posgibililyr svaliar sua aderéncia 203 quesilus desie praiveolo.

* CONDITAS PERMETIDAS K NADO PERMITIDAS ANTES B DURANTE O
ESTTIDO

« Durimle us internapdes devem sor consiterados o3 periodus de jejur, inchiidas as
resuigles de liguidos. Twembém nio € perilida a fupestio do qualper outro
alimente (incluinde doces, pastilhas, pomas, chicletes, pastilhas paru garpanta,
salgadithos ou biscoitos de qualquer tipo, além dos programades,

v Desde 24 horas antes da prineira coleta de sangue até o exame de geompanhanento,
edos as esforcos fisicos tuis como esportes e 1rabalho manat gque oxija it
estorge develn ser cvitadus.

e A ingestiio de alimentos ou hebidax centende dicool nio ¢ pormilida a partic de 24
horas anleriores & primeiva adiinistracio pretendida da droga o gxiudo atd a Hllinw
colela de amostra de sanguc para anilise farmacocinética de cadn periode,

e Os voluntdrios dovem jejoar pelo menos 08 horas antes da primeir: coleta do sangue
para medidas lahoralorials ¢-pelo menos 08 horas anies de cada administragiin.

o A ingestfio de prudutos que contenhun xanting {chocalate, ché preto ¢ verde, cafe,
hebidas de cofa, goma de mascur, hehidas cnergéticas, ele} odlo sord penmitida a
partic de 12 hovas unteriores & primeira administragio pretendida da droga ¢ até o
fltitm coleta de amostra de sangue para andlise farmacocinéiica de cada perioda,

» A ingestio du alimentos ou bebidas que contenbam pomelo, alimentas ou bebidas
que contonham sermaniz de papeula (pics, balss & iognrles com semente de papouls,
ete), @ ingastfio de couve de Braxclas on brivulis feonhectdos intbidores e mdutares
de CYP45D), ameixa, framboesa e grap fruit ndo § permitida a partir de 7 dias antcs
da primelia admirisiragdo preteadida da drogn alé a (ltima coleta de amostra de
sangus o witime perioda,

v Reitera-se a proibigio quanto ao uso da drogas e medicamentos. eritérios de exclusdo
¢ desligatnente du estudo,

e (Caso, mgsmn tomadas as devidas precaughes, woluntgring du sexa fomining vicrem o

suspeitar dlo que engravidaram durante a parlicipugag no ssiudo, deverfia Tmediatamenle

comunicar ¢ coofridy & equipe & develrdo injerrompar sta paticipagio, O fato tleverd

Fiear devidamente documentada ne Formutrio di Relate de Caso (CRI).
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A niio observincia destas restrigdos deve ser informada ao Investigador Principal, o qual v
deeidir s¢ serd penmitido que o valuntdtio pennaneen no estuda, O fato @ suas caraglaristicns
dleverdo ser registrados no Formulano de Relale Jde Caso (CRE),

7.1, OUTRAS QBRIGACOES E RESTRICOES

v Os volutdrios deven permaneser intemados duvante 1ode o lempo previste (12 horas
anles da administragio do medicamente até 12 horas apds), cm cagda internayillo,
Devenda retenar & wadade on ao hospital para coletas da amostra de sanpue
correspondente ao lempo de 24:00b apds a adininistragiio da medieagio;

v Vollirios devem vetornar & Synchrophar a fim de s submcteram g um exame fisica
gergl, elelrocerdingrama o Lunben pava celgta de omositas (sangoe e urina) para 08
festes laboratoriniy, Tty obrigindo ¢ vallda mesmo em casao de desisténe’a do voluntario
{a nfp ser que cle fenhe desistido antes de tomar 2 medicagiio), 34 que estd vinealada 4
avaliagan de segurasga do uso do medicamenio;

v O ovuluntirios devem: comuuicar o ndo cumprinente de qualquer restrighe mengionada.

7.2 HORARION DI AEIITM 18 31 r‘hl,lMI'ZN'l'h{.!ﬁU

A0 chepar na Hlaspiti) lIrmdos Penteadns, os voluniarios deverdio Faver sua oltima reloipio do
dia. Apds a sun entrada no hospital deverdo permanceer ¢m jejum a partiv das 23:00 horas
(pete menas 08 horas de jejum da noife da infernagBo ald (4 {qualro) heras anas o ingesldo
dha snedicesde, prevista para aomanhi seguinie,

A i de manter @ padranizagdo das givpos de tratamealn, a dicta (zlimentos ¢ liouides) a
set oferecida abedecerd o mesmo padvila para tedos o3 voluntdrios. Vodos os elimentos ¢
bebidnz servidos deveir ser ingoridos por compless, O carddpio & estipulado pela
Svnchrophar ¢ a nutricionista do Heospital,

Adinmenlos (Tubela )

T Veriodos e
Temipo apds Refefehn Liguirlns
 nélmindsivagia )
10000 - - 1500 Janiar Permitizla
e st Adininistrayiu dy ssedicagio
40— 5.00 Alango Permilida B
700 B0 Langhe da Tarde Penuilida
i0:00 - 12:00 Jautar — ... _Pemmilido

Liguidas:

Ao inpestac de Nyguides ad fibiien (3 voolade) e pernnida alé 26 (seis) lwias antes da
adminiatragio da droga. A guy & Hquidos (zen cafeina) seifio permitidos el Fbitom apds 02
{uag) harnz de adminisiragdo da dose

Lslucla, STT2000E Tscminz do
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Lslao cspecificamente programudas us seguintes ingesibes de ligwido:
s 200 ml. de agua mineral semn gds em temperatiers smbienle jumo com a medicagio.

Jepun:

s yolopldriog devedde penmaneeer o e a palic das 23000 boras (pele monos 08 boras
da jejumn antes da medicagic) da noiw da internagia atd 04 (quaire} horas apds a ingesidio da
medieagilo,

s voluntirios nde poderfio tomar ilquidos dezsde 06 (scig) hovas pré-administragie da
medicagko ¢ aid 02 (duas) hovas apds a ingestio da medieaplia, exeero nas ocasides
enpecificamenie programadas.

7.3 CRONOGRAMA DE COLETA DAS AMOSTRAS

A unlely das amostas serd feita atravds de cafcter heparinizade intreduzido cn veis
superlicial do antebraco do voluntiiio. Apas a coleta de cada amostra, o calcter serd iavado
com 1 b de solugio de heparing sOdica em MaC0,9% exigril (10 Ui,

Apds pele menos 08 horas de jejum seid feita uma coleta de sangue de 15 ml. para controle
individual ¢ curvas padrifes. A oolola pré-dose sevd realizads no maxima até 3 minulos
anfes da administragiio da medicagdo. E apos a administragio da medicagdo seriio iniciadas
ags coletas deo sanguc para andlise farmacozindlics da drogs. No total serlle coletuday 32
amostras de 7,5 mt. de sangue (16 em cada periode de cétudo) e tubos cem @eparina, Um
totad de aproomadamente 300wl de sangue serd coletado dursmte o5 dois perindos do
cstudn, meluindo o volune eclelade pare o8 exames laboratidiais pre e phs estude. (s
tenpos de coleta 50 mostrados na tabela abaixo,

Tabela 6. Atividades do estude ¢ benpos do caltta de amesiras para andlisc farmacocingtica:

Yolmne
“TRMPOS . "':"{:-Iume Desprezado
Ease du Lstucdn ) EA  Avaliaciio de Segarangn Coletado ,d-..rpﬂs )
COLETA - Cenlrilupagao
ml. ml. (£}
. Teriodos{ e 2 T
Internagiic T)ig d
Mool F'apm Zh h 15 75
e jejurn ]
Pre-Dose 00:30 | b | PA pulso, tenmeratura 7.5 AT
- 0020 h 75 ' 3,75
Q040 I'h 7.5 3,77
Q1 | h 7.9 0]
0Lz0 th| 7.5 3,75

Frmde: SPII2CAE Laanineida
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] | or40 tn _ 7.5 3,75
2:00 h ' PA, pulso, lemperatura, 7.5 3,75
0230 b B 75 3,75
0306 | I 75 1 3,75
03:30 | W - ) K 375
04:00 | 1y 1 375
0500 h 1.3 _ 3,75
i 00: | b | PA, pulso, temperaturs. LA 3.75
 @R:00 | h R 1,75
- 12:00 ht PA, puiso, tetnperatiea 73 _’-J,'.F-_’av
24:00 | h ] s ] T3as
Mos Estude |5 .
Totais dn Esfuiln ‘ ' 270 135
Totad Geral - B LS i35

Devers ser repistrado no CRE o wempe regl apseline de colety g amnsira de sangue usendo-
5€ UM Cronometre com contagetn iniciuda no tempa 00:00h (adminisiiacio da wedicugio).
Tambem deverd ser registrado o lempo real absoluta da adminisiruglio ¢a medicagio, Jpara
quc se possa compular o intervalo real de iempa exisiente enlre a administragiu da Jroge o
a5 respectivas coletas. Cventuais perdas de colata de amwosieas mbém deverio sor
registradlas. As armostras colotadas devecdin permitiv a identificagdn inequivoca do esudo,
voiuntario (cddige de identificagio), periodu e haririn de colela.

As amosiias externas (coletas na Synchrophar on no hospital) seguem o mesmo padriio,
contudo, o relégio da Clinica é sinurunieudo com o do Hospital,

8 PROCESEAMENTO E ARMAZENAMENT( INICIAL DAS AMOSTRAS

Lapo apos 4 colels {imaximae de 45 mingies), A5 amostias de sanpue sordo cendrifugaddas em
torag de 3,060 rpm (4°C) por 18 minudus. Imedhatamentc apds a centrifugacae, um minim:
de 1.5 il de plusma, purs eada smostia serd transferido para o primcico tabo criogénico de
polipropilene ¢ o plasma restanle sech trunsferido paa um segundo tubo ivgénico do
poliprapilenc camo uma amostra em duplicara, As wmustens de plasma seriio armaconadas
eI frasoos edequalamente identificades, contande o 5111 do gatude, e do vilndrio,
tempo de voleta e fase do estudo. Sua temperatyra sera de -20°C em freoewr especilico para
BIMALERAREIN GO amostias Diobopicas, Jocalizado na propria Unidade, - POP R jpo i
Prucessamenio, Armazenamento, Transpore ¢ envio dis Amoslras {anexn 99).

B.1 ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE IDAS AMOSTHRAS

Apdx o términe do perivde de estudo, ox frascos identificades individaalente serio
emndalados por voluntiia e por pariode do estucle.

[sluco: SPOX0R [wonitaida
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O transporle das smaostres pars ¢ Centro analifice serd teita om recipientes adoquados, com
gelo seco ¢ em lemperabura monitorada.

Depois de complolada a etapa Analitica, a8 amostras restantes Fearfo sob a responsabilidade
& 05 cuidados da Synchrophar, por até 03 ineses apos a entrepn de Relatorio Finol o
patrocinador, Apds csse pariodo, as amostras de backup cetormam para © Cenlro Analitice,

9. AVALIACAQ DE SEGURANCA

Fasa Ting oo acompanhamento de separanga, as eolintirios sedio obseevados duranie o
cstude visando a dsteegdo de eventos adversos,

Lm Evento Adverso ¢ qualquer ocorrdneia médica nio dessiada eny um sujeita yus csleja
participende de wma investigache ellnica ¢ que ja weha recebide algma das rerapias
vinculadas 4 vestigagdo. Esta oconéncia ndo necessiia ter wng relucio cpusal com g
lerapin, Um Kvento Adverso pode portanto ser wn sinad (inchindo achados anormais de
uXinnes o Sinndy vitais) oo ositoma desTevorfvel o ndoo inlencioani, ol uma doocaca
temporalnents associada & terapiu, velacionada ou nio 4 jermpic.

Lt Bvenfo Adbvorso Sario @ i Fvenin Aefversn e, jiu_lepundunlc dir dese:

o Peovocs 8 morte:

v Ameuny 3 vidag

+  Requer hospitalizagEio on prorrogachio da hospitalizaciios

+  Resulo em debilidade S ineapacitiagfio significalive ou persisiome;

* Irata-se de uma anomalia congénity ot defzito wo nuseimerts que s8o linha sido
diapnosticada,

A Mmmeaca a vida" refere-se a condicdes que efetivamenle encontradas ne nunneste de
acorréngia do evenio ou que requeitam, fambén no momento do evento, intervengio para
prevenir que baja "ameaca 3 vida™, nfio se refere 3 possibilidude de "araenga & vida" casoe o
avehto fosse mais intenso,

Se define como hosgitalizagdo 2 adinissdo ety wim centiu bospilalar, mesmo gus seju por um
periodo irferior & 24 horaz, Exeluem-se as admissdes a) pars [raiare de uma condigao pré-
gaistenle que esteia documentada na hisldeia clintes ¢ que lenham sida planejadas
anteriormente a0 esticle; by devide a problemas socials; ¢} contempladas no peelucalo coma
parle dos procedimettos do estacdo; J) eletivas {eirurgia estéien),

Algm du comunicufio de eventos pele volondario ou simples observagio, o Investigador
tevera regtstrar e avaliar s seguinles variaves, visando a detecgio o eventos adversos!
Sinais vitais dos voluntdrios (FC, PA ¢ terperatura) obtidos durante as infernagdes;
Resuliades thos exames [aborelorigis (hematslopia, bioguimica ¢ analisc de urinal ¢
cletrocardioprama, whiidos av final do estudo © avaliados de forma compaiativa dgueles
obtidos na fase de sclegfo dos voluntdirios.
Achados de ocxame fisica, abtidos ao final do estudo e walindos de Turmm comparativa
dquetes abtidos na fase de sclecdo dos veluntarios.
LEstoda; 3t (2418 Lsvaniusida
Dovumen: rooealo

Vi sdo: Final
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9,1, REQISTRO E ANALISE DOS PARAMETROS DE SEGURANCA

Procedimentos dranfe o estud:

Noz dias de adimieistragio da medicagiio, am cada perlodo de tratamento, os vuluntarios
perinaiecerio internados duranie as horas subsegitemes & administragdo dos medicmmentos
¢ serlie observados pelos profissivnais de salide duranle todn o estudo visanio a delecgiin de
avenins sdversas tneluindo sinais de taxicidade.

O voluntirtos deverdio csrar instuidan sihre s efeiing adversus em potencial, bam como
sohre @ pecessidmle de comunica-los imediatamenle ao  Invesligador s s equipe,
Quaisauer evenios adversaz que ceorram apds o perindo sob supervisdo midgica dirsta
deverfio ser imediatamenie comunivados & squipe, por relefone,

Sordo wwntloradas, por oeasifio das woletas de sanguv, a freqfiencia cardiaca ¢ pressio
arterinl Jo volontirio. A wmperahos copirea também gerd seompunhada a partic da
acdministmeiio <a medicagio, de acorde com a tabela de atbvidades do estudu (tabela D6).

Um riédice da equipe estard dispon(vel dursnie s o puricdu do estudo.

Frovediniendos pis esfada;

Ma it o Glima internaglo, todos ps voluntditos sorfo novamenle avisasos de que hdo
deverm doar sangue por pelo menos 4 meses pu partictpar de gualguer estudo clinico com
medicanentos que envilyva a colcta de smoslra por pelo menos 6 messs.

Todos of volunldvios, inclusive os que desistivate da partiCipagdo no ¢siudo apns o
adniinistryefio de pelo menns uma dose de wm dos medicamenias, deverdo ser rcavaiados
climicanente Oaclwindo sinais vimats, exame {lsico e BEOGY ¢ por exames taboratorials
subsidifirios fguais 208 realisdos na fase pré-cstude {exectuandu-se Westes soroldgicos).

sl renenlincdo deverd ocorrer aié 10 dias ppds o Glliny colsta de sangue.
Independeniemente de alteraglo, ledos 05 resy trados oblidos devem ser relatados nos CRT
individunis correspondentes.

A nogative ou o ndio comparceimentn do voluatdrin para a realizagio destes procedimentos,
deverd ser devidamente documendada,

9.2, PROCEDIMENTOS PARA REGISTRAR K COMUNICAR LEYLENTOS
ADVERSOS 1 DOTENCAS INTERCORRENTLES

As pergunias realizadus pam seher se o voluntdrio teve algum evenlo adverso deverfin sor
fimitadas a perpuntas gerais, tais como: "Comdé val vood?"

Serd solicitado aos valuntdrios que relalen gualquer evenio adverso ¢ quandy 1810 peorran,
Sard também solicitade que notifique ao Investigador so fol nccossario s miedicagio
adicional,

Qualeucr cventa adverse deverd ser regisiradu v detalhes nals) falhas(s) apropriacals) para
reluty de sveato adverses, Integrante da Formuldro de Relatu de Casa (C1EF) Os detalhes
incluem a descvicin do evento ulilizando fermmnlogia médica precisa, informaghio sobre 4 o
momente ent gue comeson, sua duragio ¢ as agdes mddicas Llomadas para afasiar o gvenln

Uglwtge SeHY S Tsoninzida
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ndverse, bem come infemuedeys sehre o deslechiu & guatguer oulroe daloe adicional que a
julzo de luvestigadar passa ser televinie,

Ievem sel empreondidox rodoz os esforgos pelo Invesligudor Priovipal para explivar cidi
exneniBusia mlversa o avaliar sua relagia, ss houver, com o medicamento do estudo,

O lavestigadaor Pringinal ¢ respomsdve) poc documentar lodos oz oventos adwversos que
cecorram duranie o estude ¢ comuomicar oporanamenie extes evenlos ao pabeecinador. 0
Ivestigador Principal & responsivel pela notificayio dos Twentos Advarsos Sérios & pessea
indicada pelo patrocinador parn womar contn dog relatdrios e Hvening Atdvarsns Sésios.
Fodos os casos de emergéneia deverao lEmbém ser imediatamente comunicaces wos
MORNOKES,

Pare questionamentos sohee Eventos Welacionados ao Sislorma Digestoni, deve-se preencher
v Ansxe 06,

Tithela 07- Questionamento de EAS ¢ Kventos Relacionades ro Sistema Digestirto

Tempo (i Cuestionnmenio de Eyepnios
Relacionades s 35tema
- FHpreslfeid
-4 40
0020
D040
n°=0q
Q::20
RS 1Y .
- o0 <
Q230
Q3
G330
— (4:00
05300
a0
0400
12:00
208

9,3, ACCVIPANITAMENTO DOS VOLUNTARIOS APOS EVENTOS ADVERSOS

5 oy responsabilidade do lnvestigador garantit que os volunrdrios envolvidos rezelam ym
stawmnenty defailive para qualgesr evenlo advorse, se neecssrio, s eventas devergo ser
sopitidns climcamente e por andlises laboratosiais {quando indicades) até que of pachmetros
voltem 20 neraal. Ests atividades podem peonanecer mesmio apds o estuds ter side
camplalada,

A eguipe da Unidade Chinica deverd monitorar a segurenes dos voluntirios <esde a
ocorrénciy de um Evento Adverso aid o reewperaciio salisfdeie Porlanto, podem ser
necesaricy visitays de ceterae o testes laboraforiais fquande sproprisdo), mesmo depeis que
o estudo enha sido completado ¢ que tenha ocorido a alia da Unidade Clinies.

Fstude, SPTHIGNE [soninzida
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Em easos de smergftcia u unidade de internucho tem local proprio, squipudo cum
declibrilador, monitar, matcrial pars peguena cirurgia ¢ com medicagdio de wrpdneia para
qualquer eveniualidude, Além disse, contam com Unidade de Ternpa lntensiva (UTT).

Medicles ent case de fventos Adversas ¢ S5PT wérios

ViANs deven ser docamentados em detalhe no formuldrie de DA aldm da doenmentagio
reputar no CKF.

A Synchroplie vai [omscer relatdrios de EASs no palrosinades dentre de no mfdxime 24
tunas apds sell inigic,

O Comitd de Frica e Pesguisa deve ser informado sobre » oceirénela de EA séyios aré 48
loras apés seu inicio, Telefone CEP {19) AR

Uma notificagin do EA Sério deve ser enviada aos =elores de Farmacovigildnela  Unidade
de Furmucuvigildncia - NUVIG/ANVISA, e 8 Coordenagiio de Inspeglio om Centros de
Equivaléncia Farmactutica e Biocquivaléagia - CIBOGGMED/ANVISA no prazo de 48
horas apés seu infuio. Telefone ANVISA 55 (01} 3363-5562.

FASs que, segunde o conhestmenin Gtual, possam ser cansados pely drogys em estudo
requerem avaliaghe médica imedinta. A degtsio da finalizagin de estedo comgleto sord
Wl na base desta avaliaclio ¢ sspunde v A0 Guideline for Clinicel Safety Daie
Managemeni: Definitions ant Stundurds for Expedited reparting ¢ pelus requisttos topais
dos paises envalvides,

() Cuinité de Etica spropriada deve ser informade caso os BAs

« sejunn aétios ¢ relagionados, OU

« sejun inesporados ¢ pussam prejudicur o seguranga dos participantes ou a condugag de
et

0 putrouinader dove expedin telatdrivs de tadns o TiAs serios, slEpeitos ou inesperades o
lodes os Investipadovesfinstituigies relacionados e ds watoridades regucatdrias, O ehvie de
lelatéring dove abedecer aos recuerimentos regulutérion desciitos peln ANYISA via fax (33-
61-3448-1275) ¢ os procedimentos desoritos palo JOIT Guidedine for Clinived Srefaty et
Manarement: Definitiony wid Standardy for Expedited Reportieg.

9.4, PROCEDIMENTOS PARA MONITORAR A ADESAD DO YOLUNTARIO AO
rROTDCOLO

Adesdo & Terapin

(s medicamantos sab investigaclio {o outras terapias) setfio administrados na presenga e
i médice reaponsével pelu plantze da Synchrophar. O wdminisirador deverd examinar 1
Baca de cade voluntanio apds ingestio do medicanenta.

Adesda a antras conliodng / vestrigoes:

A adesfo as restrigBes quents 8o uso e nedicamentes, limitagdies dietcticas ¢ demas
lestrizécs definidas no Protocute serfio investigadas inicialmenle etravés de quoslionametto
ou obscrvagia direla por parte Jo Investipmion e equipe partivipante da crapa clinica do
exludo ne momento <k internugiio ou ames da administacie de nediwamento, e par
abservacao direla durame o perivde de liiernagin,

Estudes; SPHZOME seaiazicn

Nrommertn Prosoealn

Wersdwe Pl

Lata: 39 do Setembog Jo 2003 F3061



LYNCT IO AR ~ ASSFRE0RM E BESEMVOLVIMENTD DE PRQJETOS CLIN GO LIDA
L1 WA OC GIOERUNVALENTGIA S SFITQRSI0R  ISONIAZIDA

Dever4 sor especificemente investigado (por acasifie du primeira ou deniais intenagdes) se o
voluntario:

¢ Fez uso de qualqner medicamento duvante oy 14 dws que precederiin a intcLiragiio ou
ducenie o intervale entee os dernaghos,

¢ Foi hospitalizado dentin de ¥ semanas qus antecederam o cstudo;

+  Por qualguer molivo, deou on peideow sangue dentro dos 4 meses que anteeederam ao
wsludo;

»  Suspeita de ¢s1ar ou 8¢ sncantra gravida;

+ Cstar amamentando;

+  Fez usa de cafeing ou prodwos que contenham xunting {chucolate, chi, cate, colas,
o1 nas 12 homws anierores a adiinistragdo prelendida da medicagiio at¢ a ultima
coleta de sangue,

» Fez uso de dlcoal 24 horus anteriores 4 primeiva administraglio pretendida 1€ & altma
colera de sangue;

s Feor vso do dropas psicoirdpicas durante ox 14 dias que precederan: a infernagho ou
durante ¢ intervalo entie as internagdcs;

» ey alpwn exercicio sico inrenso nas 24 horas anteriores n primeivy colel de sangue
atd o exame de aconmpanhamentoy;

«  Deixou de eumpriv eom as resirigbes de Jelom estabelecidas,

Se houver gualquer davida sobre o uso de dleoal, paderd sor Feito um teste para detecgio do
fluecol, o loiaa da Investigador,

10. RISCOS RELACTONANOS COM A FARTICIPACAQ DO ESTUND
10,1 RISCOS RELATIVOS AQ PROCETHMENTD

3 usy de wina cinula interng para [ns de mnestragem de sangue pode ser acompanhado por
leve contusfio e também, em rarts casos, por inflamagio passageiva do parede do vein. Aods
a irritagiio biicial, 2 presenca de uma chnuln interna €, em geral, indolor ¢ praticanente nde €
netads, 0 mesmo se aplica 4 punciura da veia para amestragem Je sangue posterior.

) volime wotal de sangue retirada darenie tudo o estudo serd de aproximadamente 300 ml,
CHEG T, para carselecizagio armacocinética b 30 mL para exames pré-estudo ¢ pds-esimla
+ 15 ml. de pocl para cada perfode) dentwo de, aproximadamente, 1 semanas, Nae ¢
espersda nenhun viseo selativir & seguranga, devido a essa retirada do sangue,

10,2 RISCOS RELATIVOE AS DROGAS KM INVESTIGACAQ

s riscos rolativos 4 droga em investigagiio 2da; ancmias, aprnulocilose, Uombocitopenia «
cosinotilic, Monos de 1% dos proientes apresentam reagdes cutdaens, incluinde uriicdri,
pitcpuri, Hipus beritemateso ¢ dermatite exfetiativa,

Latide: SPHAMOR 12aniarida
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Neuropatia perifénica & o efelta tdxice mais comun. Owtros eleilos neurfdxicos

incamut com doses convencionais siio: convilsies, encefalopatia 10xics, neurile, yrejuizo
e memdiia, ¢ paicase tdxica,
Lifeitns hepdticos come clovagBo des Transmiminases (SCUOT; NGPT}, biliubinemia,
Lilivrubindrin, ictericia ocasionalinente severs e As vezes hepatite fatal, Tumbém fovam
relatadas apranulocitose, ecosinolilia, ttombocliopenia, anemia hemolftien, siderobldsticn, o
aplastica.

Oulrns eleitos adversns inclueny: nduseas, vonite, boga seca, constipagia, febre,
vertigent, vasculiie, hiperreflexia, retengiio de uring = ginecamastiy,

Medidas especiais de preeaugiio niio sfiv consideradas como necessdrias para este estudo,
lin case de emerglneia, proccdimentos padrav de cmergéoeia serfic empregados. O
Investigador Prineipal doverd sor imedialzmente consultade e inlunmado,

O lovestignior Prineipal pravidenciard todo o equipamento de emergéncia necessario ¢
pessoal especialmente treinado para lidae com cventos de emergéneia durante esle estudo,
Todos o8 easos de emergénein (i ocoméocin de EAS efou aumento do pdmere de LAs, o
que pode resultar muma relagdo inaceitdvel da reliwlo de riseo-bonclicio) dovem ser
relalndos imediatamente ao Lnvestigador Privcipal e serfie anoladas o CRE.

11. INENTITICACAQ DOS DADUS A SEREM REGISTRADOS [MREVAMENEL
NO FORMULARIO DE RELATO DI CASO (CRE)

(s seguinics dados serfio registrados direlmpenle no CRT, sendo este a tonte de dados
brulos:

* Exame fisico, incluindo a histdeia médica;

*«  Jados anlropomitricos;

»  Sinvais Vimais;

s Uso de medicamenios pré ou ecncomitantemente ao tnlumenia;

o Adminisiragio dos produms soh invesligrglio e respectivos oackos,

o Controle digtéticn ¢ ingestlio de Hoyuidos;

= Horfrios de colota dus amosiras de sangoe;

e liegisin de Frenles Adversos e BEvenfos Adversas Sérias,

Mos TRF ¢ada woluntirie serd identificada pala inicial do primeio nome, mocial Go
sabrenome, data do nascimento seguido de F (para femining) ou b (para masowino).
Exemple: fosé Roberto Silveirs, DM 200047 963 -« J5200465M

Esta identificacto deverd canslur em vuds paging do CRF do vespectivo voluntiio,

11.1. TRATAMENTO DE DOCUMENTACAO DE DADNS CLINICOS

A Inwergio de dados clinicos nos docomentus [onwe deve sor feita com cancta es{eropridicy
de tinta preti e devein ser Jegiveis. N serfie usados 14pis e llquidos para corregin, Caso
ey necessinias cotreiies, elas serfo inseridas por win pasticipante da equipe de estudo da
seguinke muneira: a informagio erada sord riserdy, devendn, ao entanto, pronuecer kepivel
¢ a informaglio correte serd colucuds o campo de eorragdes (se aplivavel) ou ao tado da
Fatudn: RFHIMNIA Tsonismidn
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inforreacio incorcta, Corregles sovdn rubricadas o datadas. Para correpBes welativas § EAs
o 8 wama varidvel primiaciy, deverd see formecsda e razdo. Pare o propisitos de contrale
de qualidade, o Investigador Principal fard om conlrole dox dados nes amuivos de dados
fonte para corregdie [vrmal, completinie ¢ emendimento das enfrodas,

Fara fitns de contrele de qualidade, o Investigador verificard os dadns dos documealos fontes
guanto a exalidio Tormal, integealidade ¢ legibilidade das inseredes, Emo seguida, o
docomenta fonte am porigguds see hinguesedo, de meodo qoe inserefos pofoon coeeeper
subsequenles possim s identificadss.

Ao final da Etapa CHiica o5 dedes dos documentos fontes serio inseridos no Softwarc
SCPCM.

12, ETICA
12.1, COMITE DE ETICA EM IESQUISA

O projeto de pesquisa, SO O prolocolo experimental ¢ o ermo de consentimento, serio
aubmetidos ac {omild de Elica om Posquiza da UNICAMP - credenciade peio CONER -
Coaselho Macional de Satde/M3,

O ensain odo serd iniciado antes que exista um Prolocolo cserito ¢ aprovado pele Comitd de
Flica. 3 [mvestigador serd respansivel por obter aprovagio da Protecala de Heudo pelo
Comnité de Elica, Uma cdpia da aprovacio doverd sor onviada ao pastecinador, antes do
inicio do estdo.

Se eventuais emendas a0 Protosola alterarcin 0 1izce potencial de seguianca dos voluntérios
o ensaio (tals conto mudanga o vegime de dosapem, amastras adicioaais de sanguc), scird
necessdrio submeté-lzs & aprovacdo por escrito pelo comitd,. As emendas s0 poderdo ser
imptememadas apds sua aprovacio pelé CEP. o que poderd implicar & intcrrupedo
tempordria do estudo. Devera scr fertocida ao patrocisador uma copia da carta de aprovagdo
cobrtitgo tais alreracfics,

[2.2, CONDUTA DO LSTUDO

U Estudo serd conduzido de acordo cont:

*  Declasagao de Helsinki,

» |CH Topic £ & Nele for Guidance on Good Clinical Practice (CPMPACH/135/95),
Julho 20072,

o 1CH Tapic K 2: MNote for Guidenee an Sfracture and Content of Clinieal Stady Hepaorls,
Step A LORRAPACHA 35

v (ibAP regulation, Annex 13 Julho 2004,

«  Mare for Ciandance on Non-Clinteal Safety Sludes Tor the Condect of Human Clineal.
Trials for Pharmaceuticals {OPMPACH2E6/95 ) modileation), Nowvemtbwo 2000,

o Note for Guidanee an the Investgation of Biowvailability and  Biogguivalence
(CEPMPAEWRAOQWE 40198,

e Resolugin [96/96 — Pesgnisus Fnvolvenda Seves Hunanes, ANVERA] Minstério du
Saiide, Brasil [RES 190/S96/MS/CNS)

Esiuda BRH2G0E lsurineila
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o [Resalugiio 25 19 — ANVISA, Minisério da Salde, Brasil (RIS 15 HUMEITNS)

o Resplucdo 117006 — Anvisa, Ministerio da Satde, Brasib (RES 1 706MRSACNS).

o Cuidance for industry, Bioanalytical Method Validation, 118, Departnont of Health and
Lman Seeviees, Food and Drag Administeation, Cenler for Drug Evaluntion and
Research (DK, Center for Veterinary Medicine (CWM), Malo de 20001

12.3 TERMO 1V CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARKCIDGD

Os voluntarios roucheric uma expluaciio da natureza ¢ dae objstivos do esdo, Serl
chfatizado gue o estudo tem a tinalidade de pesquisa, ¢ qua o voluntiria ndo poderd caperar
que haja quatquer efeito terapdutico. O voluntdrio também entenderd que ele/ela ¢ Hivre pars
su relivar a quasquer momenie do extido sem ser obrigado a fornecor o metive de favd-lo
B (UE iST CAUSG quatguer prejulzo no scu atendimento junio s Synclirephar,

A parlicipasfic dog voluntirios wiy atividadus de reciutamenta ¢ seleciio serd acompanhady
ds autorizaghn mrévia conforme o Termo de Rucrutamento anexu, Lina ves aprovada a
parlicipagho do voluntfriv no esiudo, serd suliviladn a cada woluntirio que, case conentde,
assine ¢ Termo de Consemlinenta para paticipar no cstido, antes da admissdn nu primeiro
periodo de fratamento. A eblengdo da assinawirs do Terma de Conseatimeito, serd tealizada
put ury prafiasional quatilicada, yue tenbia conliecimente amplo do protcotoe.

Se, 0 julzo do nyvestigador Mrincipal, uma emenda ao Peotaoole wllernr substancialiments o
desenho do estndo ou o risco a auve os voluntirios estio submetidos, ax voluntarios serdo
informados ¢ deverio assinar um hove consenthmenta relativo § decisfio de continuar a
participar no cefirdo.

12.4 CONFINENCIALINDADE

0= resultados do exame médico ¢ tostes lubaratoriais serfio regislrados no Formudavio de
Relale de Caso (CRIF) de cada voluntdrio. Tada a informagke obtida durante o estudo
referente ao cstado de saide do voluntirio estard disponivel aos médicos da unidade de
internacio, cuja abrigatoriedse de manuteagie do sigilo & increnle » saa fungo,

Uma copia dos exames laboratoriais rcalizados no pré e pdy-estudo serd forneeida aos
voluntérios, casa seja solicitado,

12.5 RESSARCIMIENTO

O voluitarios setio rossaccidos ho valor de RS 440,00 ({Juatrocenlus e quarentd reais}
relativo as despesas e tempn despendidos durante o estudo. A desisténein ou dispensa g
voluntirio wites do comparccimento parn & primeir internagio ndo di dieito 2
ressarcinenle. Case o volumdrio desista om imma das internacdes /ol RAQ COMPALCTd a8
coletas externas, serd exciuido di estudo e o ressarcimento niio serf cfetende (Resulugio
1170 item 3.1.3%. Caso o veluntério sejw dispensado anfes do estudo ser Enaiizada, receberd
no final da estado, o valor propurcine! ag tempo despendide. O ressacgimenty ser
efetnado apds o consulla de alta, Case o voluntdrio nfio comparesa no dia da ally, serd

Eglocly SI"HMWNR Tsaniaeidy

Sugumesin Protocaloe

VersAn: 19na.

Data; 1) de Setesworo de 2008 47760



SYNCHROPHAR  ASSESSORIA £ CESCNVOLVIMENTO DE PROJETOS CLINICGS LTDA
rSTUNO DE BICEQRUIYALENCIA ] SHM L2908 — ISONIAZIRA

vealizade 03 conalos. Se o mesmn ndo camparccer nas datas agendaons, o processo sord
finelizado, & o ressarcimento cancelado,

A participagde do voluntirio no processo de sclegio, independente de apruvagiu o
concorddnela om participagio, nda sera ressarcida,

12,6 VINANCIAMUNTO E SEGURO

Durante um petiodo de D6 nmses, a partiv da datu de icio do estudp elinice, o volunlirios
s soh cobertura de um Segure de Vids = Grupe da Mongeral S/A Scguros ¢
Providéncis, para ¢2sos de morle, invalidez permanente ¢ acidentes relacionndin ou nao &0
ensaio cnico,

O acordos Naanceiros relatvos ao estudo sdo furnecidos om separade,

12,7 MANUSELOQ DOS DADOS E MANUTENCAD DOS REGISYTROS

(3 Investipedar deve manter todos os documentos relucienados v este esludo pelo (empo
defmide nas diretrizes da e [CIGOF, Todos os dados ¢ documentos devem estar
disponiveis caso seja sulicitade pelo patrocinador ou amtoridades. Os documontos serdo
conservadus por um periodo minimo de 15 {quinze} anos,

Antes da remocfo on destruivio dos documentos deste estude, o [nvestigacor deve informer
o Patrocinador, pot cecrifo, sob suas intengles. Somente apds obler uma permissio por
czorite & que o Investigador poderd remover ou destruil 08 doermuentos do estuido,

[y Patrocitador deve 1ambém manler fodos os dosumentas relacionados g estudo, por un
periode de pele menos ES {quinze} anos ou duranle o tempo emoque o medicuento
eneonlrys-se 1o mereado.

13. ETAPA ANALITICA T AVALIACAD FARMACOCINETTICA
13.1 DETERMINACA( DO PERFIL FARMACOCINETICH DA BROGA

Para Fing de avaliagdo do perlil Grmacocinétice, além da quanlifivigtio da concomragio
plagmaties du fArmaco inalterndo, ¢ csseneial ¢ repislro, dutanic as perivdos de tratamenty,
do intervaly de (emoo entre o colta da amestra ¢ a administraedo da droga 2o virhunlavio,
Para tanto deverilo ser regisicades para oada veluntério os hordrios reals de administragiio
das dropas ¢ o hordrio de colel de cada amosl, identiticando-se também o perloda do
estodo 8 que s relere,

132 METODOS DE ONTENCAQ E REGISTRO DO MATERIAL TARA
QUANTIFICACAQ DA DROGA

A definigio do nomern e inlervalo de obtengiio das amosiras parg construgdo das cutvas
concentiugio versus lampo ¢ fungflo do perlit farmacocinélice da droga, com base na
informuciio de litceatwre, viswwlo permitic o cdloulo dos puarimetros farmacosingélicos

Estuda: S HINGE_Isuntuicda

Lrapmnanic; Prowce o

Yerann: inul

Uiz 30 oo Sotomlan de 2008 g el



SYNCHROPHAIM — AUSLUSCHA C DESCHNYO VIMFNTO DE HROUETOS CLINICOS 1TOA
ES 100 e BIJELUIVALEMNCRS ! S Q2808 = ISONIAZIDA

gstiputados no item 15,1 deste protacele, Para tanto, o tampe de colea das amasiras deverd
gxlender-g0 por um Prazo 0o minimo 3 verzes superier 3 ¥ vida da doga.

A delnighe o volume de sangue a ser colelide depende fundamemialmente  das
caracterislicns impostas pelo métado analitico o ser emprepgmlo, varscierisiicas de
estehilidade da dropa, bemy o os aspectos regulamentares relacionadas & avaliagio
praapsid.

14, METODO ANALITICO 1 VALIDACAD

As coneentrantes plosmdlicas do [soniszida scido dosadas por métode analitico especlfico ©
validlydo, baseadn na aplicagiio da cromatografiz [iyuids de alta cfici@nein scopluds a
aspectrometria de massas (LO/MSMME). O relalarie de validagiiu do mi€todo, bem come sua
deseripfio serfin lomesidos por scasido da concluso do estiddo.

14.1 YALIDACAO PRE-ESTUDO

Cspecificidade

Dieve-se analisar anesiras da malriz bioldgica abtidas de seis individuos, sendo quatre
wn0stas nonmals, uma lipémica ¢ uma hemolisada, sob crndighes conlecladas referentes ao
tempo, alimeniagho ¢ oulros fulores importantes para o ¢studo. Cada wmoslea bratico deve
ser testada wilizande o procedimenio ¢ as eondicfies crometogrilices proposias, 41s
resullados devem ser comparados com aquetes obtidng cont seluglio aquosa do ahalite, o
conventragio proxima ac LIGL

Cualquer anosira branca que apresentar interterfocia sigmbvativa ne tempo de relengae do
farmiaea, metabdlilo ou padhda interno, dove ser releitada, Taso oma ou mais das amustras
analisadas apreseitarem tal interferéncia, novas amostas de outras seis indivithurs deven
soy (esladus. Caso uma oo wais das amosiras desie goupa apresenfacem interferéneia
sipnificativa 1o lempe de retengdo do farmaco, o mélado deve sor alterada visando elnnind-
ja.

Qs inlerferentes podoem ser compuenestes da matriz bioldgica, metabolilos, proditos de
deconipusiiio & medicamentos utilizados concomiantementc ao ostudo, A falerferencia da
nicating, cafeing, produtos do venda isenta de prescrigio e metabolites deve sor consideradz
SEIPEE QUC eCessAriao.

Casoe o meledo seja destinade a quantificagao de mais de um fdonaco. cada nm dove ser
injetado separadamente para delerminar oz tempos de retengdo individuas € asseglrar que
Impurezas ¢ vm Frraco ndo inferfiram na andlise do autis,

A respasta de pices inlerferentes no tempe de vetenglio do flomaco deve sor inforier a 20%
de resposta do L1, A5 respostas de picos inlerferentes no tempe de relenciio du fanmace €
do padrie inlemo devem ser inferiores, respectivasente, a 20% ¢ 5% du resposta na
capcentragdn utilicada.

Lstudns SPI29M40E _Jsoniszida
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Curva de calibragio/lincaridade

A curva de calibraglo representa o relagio ontre a resposta do dastrumento ¢ a goheentragdo
cunhevici o analito. Deve-se perar uma qurva do calibragho para crda thrmoace © owrrida
anatiticn, a qual sevd usada pata caloulsr a conmnlragiio do fannaco nas amestrds,
utilizando-se o mesma matriv biologica preposta para o estude. A curva de ealbragllo deve
meluir o wedlise da amostra branco (matriz biolégica isenta de padrdio do Frmaco e do
padiZo intcrno), da wnusicg zordo (mattiz Boldgica mais o padefin interno) ¢ de, no minimu, &
{sols) amostras contendo padidin da frmaco ¢ padrao interny, contemplande o Entite do
variagie sepenctn, <do 1,703 218 120% da concentragdo mals aita que sc pretende anyljsar,

Pura = determinagdo da curve de calibragho, deve-se analisur amastras exirafdas da matriz
apropriads, no mininio 6 (3eis) concentrayfes dilereics, Pracedimentos allernativos devem
set Justificudos, coma iy ublengdo de uma cornclagdo ndo-lincar, ¢in que um maior numer
e concentiagdcs de padries serio necessarios.

Oz resulladus dovemn ser analisados por mémcns eslalistives apropriades coma,  por
cxemplo, o chlowte de regressdo lincar pele nélodo dos minimos quadrados. Deve-se
apresentar as curvas obtidas (experimeniad ¢ o resuliane do tratmmenio natemnatico), ©
coeficients de corrclagio lincar, o coeticicnte nngulur 8 o intercepto da roa.

Critériog de eceitnpfo da curva de calibragio:

e Desvio menor ou igual a 20% [vinte por c2mo) ¢m eelagfio d concentragiio naminal
para o0,

v Desviomonor ou igval a 15 % (quinze par cente) ens relaglo & congentragdc numnal
paa 45 outras convenimgdes da ounva de calilraga;

«  Na minime quatia de seis cancentragdes da curva d¢ calibragho devem cumpriz com
on critérios anteriores, inchuinde o LIG ¢ a maiot concentragfo da curva de
calibragao,

s Ocoeficiente de corrclacfio linear deve ser igusd ou superior a 0,98,

Mecisfio

A vepetibilidede do mélodo ¢ verificada ulitizande-se. he minimo, 3 {8 concentrugiies
{baixa, madia e alla), contemplando a faixa de variagio do precedimente, walizande-se, 10
mininto, ¥ (ciheo) determinagies por concenlyagio.

A precisto deve ser detenninadn om uma mesma carrida (procisfio infra-corrida) @ em
corridas dilerentes [precisiio mler-cotridas).

Pade ser expressa come desvic padifie relativo {DPR) ou coeliciente de variuagio (CV3),
nde se admitindo valares superiores n 15%, axeeta para v 110, para o qual s¢ admite valures
wenores o s a 20%, sepuindn o formuda:

Estudo: SPHAOE_|soniwida
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0
MDD

131K = x 160

Opde, 1D I' & o desvio padefio ¢ © M D, concentraglio médha determinada,

Fauliday

A exaliddo do método deve xer daerminade utibzando-se, no minto, 3 {igs) conscntragdes
{buixa, média & nlta), cantemplandy u faixa de variagdo do procedimento, realizande-sc, no
minime, 5 {einco) determinagdes por conventragiio.

A exatiddv deve ser detorminada em uma mesma corride anelilica {exatidio intra-cacrida) &
em corridas diferenies {exatiddo inter coividas),

O dasvio ndo deve eruodor [5%, exceto para o it de guantiticagfo, parm o gual se ndmite
dusvios menores oy iguais a 20%. '

A cxatidin & expresea peia relaglo enlre @ concentragdo  média  determinada
axperimentalmentc ¢ a vuncentragio tediica correspondente:

Concentracio mddin experimerlal

¥ 1M

lixutidin - Conseniragio 1edriva

Limite inferior de quantlicagao (10

Eslabelecido por meio da andlise de matriz biolégice conterda concentragies decresceniss
do Farmaco alt o menor nivel quantificive] coim precisio ¢ exatidio aceitdveis,

Pude-se, também, utiliear a vadic de 5:1 entrs © sinal ¢ o rudido da linha de base, devendo-se
espesificwr u meétodo utilizado paca determinagho do 110,

() LI deve ser, no minima, cinco vezes superior a gialguer intecferéncia da amnostee branco
ny Lempae e retencdn do Ernecn,

() pivo de wsposta do firmaco ao LIQ deve ser identificdvel ¢ reprodutlvel com precisio de
5% (vinle por cento) ¢ eratidio de 80 - 120 % (oitenta o cenlt e vinle jior cento), alraves da
andlize de, no minima, S (cincad amostras de padroes,

Limine de detecedo (3.03)

Finefos SU1I20QE _Lsonineida
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Estabelceido por meio da andlise du solugBes de concentragies conheeidas ¢ decrescentes do
farmaco, alé o menor nivel delcetavel. Recomenda-se que o 113 sejade 2 a3 vezes superior
aw ruico da linha de base,

Recupsragio

A recuperagio mede a eficiéncia do procedimente de xitaglio de wm metada analitico
denitrs de une linite de variagio. Porcentagens de ceeuperigdiv do anslite ¢ do padriic inlerno
prdximes a 100% sfo desciivels, pordn, admite-se valores nenorcs, desde que
regupuragio scia precisu e exali.

Este teste deve sur realizado comparande-se o8 resiltados analiticos de amaostras extraidas 2
partiv de trés concentragbes (baixa, medin e ulla), contemplando & faixa de lingaridade do
métado, com oz revulades oblidas com solugfies padrio ndo exualdns, que represeiiam
L Q% de recuperagia.

0 cituute da reenperagao deve ser foite em lungiio da relacdn de area do padifo exppido ¢
nio extraide. tanto para o analitu quante para o padriio inlerno separadamaente.

Conttale de gualidede (CCH
CO do limile inferior de quantificagio (CQ-1L1Q): mesima concenbiagha ac 110,
v (1} do baixa coneentraghio [CQB): menor ou ipua: 3 X L0,
v O domédin concentragdio (COM): aproximacamente anédia entre COQR ¢ COA

= CQ de alia concentraghio (COIA): 73 u 90% da mainr concentiugio da curva de
culibhragho,

Catndo de essubilidade do firmaco em liguidos bijoldgicos:

Para consideracdes espealficas relevantes & realizagiio do estudo de cstabilidade devem ser
observados as pardmetres do exalidin, precisio, Hncaridade, linhe de deteegdo, limile de
quantitieagdio, espeeificidude, limite de variagko o robustey, previmnenle validados, A
estubilidgade do ffemaco em ilquides biolegicos depende de suas propriedades quimicas, da
yraiiz bioldgica ¢ do maierial de acondicionamente ulilizade, A esabilidace daeleeminada
paca um lipe de matiiz ¢ de material de acondicionumenty cspecifizo ndo pode sor
extrapolada para cutros.

As condigaes de realizagho dox ensaios de estabilidade devem reproduziv as reais condiyiies
de manuscia ¢ andlise dus amostras, Duve ser avaliada a estubilidade o analito ducunte a
colula & mumuseio da amosira, apds armazenagem de luaga duragio (congelamento) ¢ curta
duragdn (3 temperatura ambicnte), apds ciclos de congelamento ¢ descorgelamento e nay
condigBes de undlise. Deve se incluir tambén avaliagiio du estabilidade do snalile nas
sohseBes-padrio, preparacas com solvente apropriado ¢m concentragbes conhecidas. As
detorminaydes de estabilidade devem utilizar an conjunto de amosiras, preparadas a partir
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de uma soluedie estoque recente do frmaco em andlise, adicionado & nutriz bioligica isenla
de interteréncia,

Fslalrilidade apds ciclos de cengelamento ¢ desgarprelamento

Deve-se festar 7 estabilidode do  fmaco apos rds cicles do congelunaimta e
descongalamenwo, ulilizandu-tio, no minimo, rés amostras dos convenlraghes baixa ¢ all
delerminnas us validagio do método analltive, nus segiintes condigdes: as amostras devem
ser conge.adas A lemperatura indicada prea o armazenamenta « mantidas por 24 heray, sendo
enldic submetidas 1o descangelamento 3 temperatura ambiente  Quando completamente
duscanpeladas, as amastras deven scr nevamentg vongeladas & temperstura indicada pava o
artnazenamento, por 12 & 24 horos s, aysim succseivamente, ai¢ contemplar os trés ciclos,
quantificando-se o Frmacy mas amostias apos o teroeing ciclo, s resutliados devem sor
cumparados cem aguetes oblidos da andlise daz nnostras recdin-prepys thas.

Isstahilidade dg curig duragho

Para verificagdo dessa eslabilidade utilizam-z¢, no minuno, trés amasiess day convenlragics
baixas ¢ als dleterminadas na validacdo do métado mnfiicn. Cada wma delas devera
permzhecer & temperatura ambionte de 4 Quatre] o 24 (vinte € guatro) horag (bascado ou
lempo em que a5 amostas do esludo serde mantidas & cemperatura ambieile} ¢ analisaclas,
Os resultados duvenn ser comparados com aqueles obtidos da undlise das amostras reccn-
preparadas,

Catabtlidacde de longs duragido

0 tempo de arnaeenamente para o estude de estabilidade de longu diwagao deve exceder o
intervala de wempa compreendido etitre a colets da primeira amostre € o andilise da filima, de
acorde com ¢ wonograms apresealado ne prototolo de estudo do hiodispunibtlidade
yelativa/bineguivaleocia.

A temperatura ulilizada no ensaio deve repraduzir o revomendata para Enmazenancnla et
amostras. pornaamente igual a - 20 7C.

Para verificagio dessa estabilidade wtilizam-se, no minima, s amosirs das concentracdes
buixas e altas determinadas ua vediduefio do méoda analilice. As congontragbes de todas as
wostras de cetabilichule devem sor comparadas com & média dos valores anlenonoenis
caleulades pars as amostras da primeire diz do lwsig,

Cslubilidands pos-processamedto

Lm case du utilizacho de cquipamentos qie empregam  Sistemas  avlomaticos de
atnostragemfinjegiio, deve-se reafizar estudo e estabilidade do Hmueo, oo amostra
processads paia analise, incluinde © adrio inlertio, ta temperalira sob a qual 0 icste serd
realizadn e por periodo do lempo supericr & duragiu da corrida analitica, Utiliza-se, no
minimo, trés amostras das concentraghes baixa ¢ alla determinadas na vilisleefio do ndtodo
analltico. Os resuitadns devein ser compavtdos com aquales abtidos du analise das amostras
reeam -preparadas,
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Faiabilidade das solugdes-padeilo

Neve ser avaliada a cuabilidude dus saluedos-padeie do fhmaco ¢ do padedie inteno,
mantidus 4 temperatura ambiente por, ne miime, 6 (scis) hotas apos preparaghio,

lim casn de tais solugdes serem avmarzcnadas sob relvigergBo ouo congelamento, @
cstabilidade também deve ser avalioda, vuntemplanda a temperatwa ¢ o pociodo de
AMTEZC ARG GUs EsTE

Og reslizndoy desse teste deven ser comparados cam aqueles ohtidos abilizadi se sehugpbes
recentemente prepatadas do farmaco ¢ do pindrie inteeno.

Analise dos resuwltndos As amostras sordo considenclys estavels quando ndo so observar
desvio superior 1 15% do valor obtidu das amosteas wedm-preparadas, com exceglio du LIG,
para © gual se aczita desvio de até 20%. Qualquer guo seja o método estatistico utilizade
pava avaltiar os resultados dos esticdos de vstabilidade, este deverd estar deserito claramente
no proced:menin eperacional padric (POP],

Critcrius Jde aphicacho do métede bipanalltico validude_

A anilise de odat as amostees de mn analito oo ateiz bieldgica deve ser concluida dentro
do pericda de tempe para o gual a estabilidade teahs sidu determinada,

Una corrida analitica deve contor: amostas Je OO, padifies do calibragiio e amostias
desconhecidas de um o mais valuntdring do estudo. B preferivel que todas as amostras de
uat mesmo valuntario sejam analisadas numa gnica corride.

NAu & parmitido estimar a concentragiio dus wmastens através do axtrapolwyiio da curva e
calibeagho abaixo do LIQ ou acima do maior padrio. Em vez disso, a curva deve sor
redefinicla ou ag amostras de cencentragdes supetiores devirn sor dilufdas o rearalisuilas.

No wen rotineiqe do método aralitico walidada, sua precisie e exabidio devem ser
monitoradas regalarmente para assegurar a conlinnidade do desempenho satistatoeio. Fara
ghingir esta abjclive, smistias de CQ devem ser analisadas juntamenie com s demais
amostras, em cada corrida analitica.

As amostas de CO devem ser incorporadas em intervaios adequadoes, dependendo de
nimaors fowl de amoutras da conida, sempre om igual nimery deogeplicaas de cada
concentrmedo (COB, COM ¢ CQAT.

£ ndmero de amoetraz de CO (om moltiples de wésy o ser incorporado em cada corrida
apalitien nite deve ser interinr s 5% (vineo por centol o nimerd de amositas desconhecidas.
Bara corvidas analiicas constituidas do alé 126 amostras, pole menns & (sels) COs (umi
duplicala de cada concentragiiv] deyeny csiar presenles.

O vesultados das amostras de C0) serviviie e base para aceitagdo oy rejelglio da covida

analilica. No minimo, 67% (yueleo de seis) das amastras de CQ devem estar denlio de ms
o meens 5% dos seus vesperiivos valoms nomingis, excetn pam o LG, pars © quad se
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ndmite desvives wienores ou ipuais a 20%,; 313% {duas de seis) amastras de CO podem estar
fora dosies ‘miles, mas rdo para a mesing ¢onceutragiio.

Claso sujs Taita referéneia a wma validagio de método wtilizade paea v estudo anteriar, ox
segiintes pré-reguisitos deverfio sor ghservadng:

O método analitics o6 sord aceita onen tenha sillo eimpregadn pela dllima vez hi nido mais do
que seis meses. Ne o métnde analitice foi empregado pela (ltlma vez b mais de seis meses,
ume validagiio de pré-estudo torlmente nova do méiodo deverd servalizads. Se 6 metode
analitico vem sendu empregamly continuadamente duranle 05 MEses anteriores a ¢ale estudo,
N serd necessaria neshuma vabidagio adicional,

142 CONTROLE DLE QUALIDADE DURANTE A ANALISKE DE ROTINA DA
BROGA I CURVAS DE CALIBRACAO

Lhia coreya de cabibragio secd gecada para cada analite, Um nluncro suficiente de pentos
deverd ser usado para delinie adequadamente s retagiin enire voncentragéo e resposta, O
ntmere de ponks wsodus e consirugdo da curva de calibraglio serf wea lungéo da faixa dos
valores analitices ¢ da nuivreza da relaglo analito-resposta. As coneentraghes dos pontos
dovery sor eseolhidas baseadus na faixa d= concentragihes csperada do ustudo, A curva de
calibragin deve consiste de wima wnostia e/ branco, uma umosira zero ¢ de & (seis) a §
{oile} porfes que eubvam o faixa esperada, inchaindo o LOVE Ax curvas serdo deteriminadas
separadaments para cada lote de ainositas ¢ portenceerfio exclusivamente a esta carrida,

Devern ser menrporados o cade corrida amostras de Controle de Qualidade num minima de
3 (trés) concentragies {1 denuu de 3 x LOQ - CQ de hajxs concentrugfio), | {om] no meio
it faisg (COQ de concontraglo média) & 1 (um) no fimal da laixa (CQ de concentragho alia).
O resultados das amnstras Js G0 fornecem 2 base de aceitaghiu o rejeiclio de uma cornida.
Uity minimo de 67% (46} dos OOz devem eslar dentro de 15% do seu wspoctive valar
nominal, 13% dos Qs (ndo todas as replicatas na mesms concentragfio) pedem cstar fiva de
1- 15% da valor nominal, O ndmero lotal do amesteas deve see a0 menos 5% <o nimein de
armoatras deseonbecidas on & COs totais (o que for maior).

14.3 ANALISE DAS AMOSTRAS DO LETUIN

Serfio ocultadss aos analistws, durmnle a3 medipBes analiticas, wlormagdes sobre 0
tralsiento dispensado nes volontdrios, bem como ndo Ihes scra dado acesso § lista de
alevloragio dos mesmas,

As amosirds surio gnalisadas come medighes individieais.

Apos i nddise de 10 amostras de voluntdrios deverdo ser incluides CQ's a fine de se
cortificar da precisio e exatidéo do método.

Amostres eom concenimges acima do [8Q serdo eanalisadas apds dileigfo (ver ilem
14.4),

Observaches relativas o amaostras hemolisudas vy lipémicas serde  documentadas e
retacionadas no ralaidrio unalitica,

Ll SFI12%UE 1sammnacdn
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14.4 {NITLILRS E REPETICAD DE ANALISE

Amosiras com valores aborrantes gue possain ser antbildos a crrog de pracesseincilo ou
falha de equipamenta, assitn como protedimentos Inlats com muites CQs fora da talgrancia
pré-definida, serfio reanalisadis (comanto gue haja suficiente disponibilidade de plasma). Ch
resiltathes niais serdo documentados, mas ndio relatados.

Sa um vesuhade exceder o mais alto oivel da corva de calibragiiv, 4 amastra serd 1e-
analisndn upds dituigio com a matriz (brance), empregando-sc um procedimentr validado.
s resulfados mmicials serdo dosumentados, mas nfo relalados,

Oz resultados analiticos serfin ravisios peln livestipader Frincipal, Cle decidird sobic
reandilises. baseado min consideragdes Trmacosinétizas. Pordm, quando a causi for devido
alpuma ocurréncia na etapa analilica, caberd ao responsivel pola etapa analftica requisilae ns
reansaiises.

14,5, QUANTITICACAQ DAS AMODSTRAS

A quantificagiic das anostras sevd, em pringipic, roalizada através da réonica de
Cromarogeafia LigWda seoplada & Espectometria de Massas em Scqliéneia, ¢ sord prevedida
por wrnz validegio pré-estudo.

146, TRATAMENTO E POCUMENTACAO DE DADOS BIOANALITICOS

Todos os valures medidas scedo ingeridos em planithas EACEL e docurmeniados du Torma
unpressa € em arquivos cletrdnicos de dados, O dados brutes dus medigdies analllicas serfio
documentndas sob a finrma de arguivos eletrdnicos de modo a penmitic a idenlificagie
retrspecliva dos valores Individuais medidos e a identificugiio dos valores inteprados
automaticn ¢ mannalmente, respectivarente, Quande houver sty tealizada reimtepragio
manual para 3 determinagio dos valores analiticos, os valores originais ablidos por
integracio autotndtica deverdio see dovmmentades em arquivos ne formate tle PDY.

Os resuliados (concentracées phismbticas) obidns, assim oo as demals informagiies
clactonadus wo procedimentn serdiu chjeto do Retatdrio Analitico a ser claborada, por
ooastio da canclusio do estudo,

15, ANALISE FARMACOCINETICA

A andlise Furmacoeingtica serd realizada com o apoio ¢<os seguintes sollwares!
¥ Cquivlest, versiio 2.0;
v Microsoll Excel, versiao 97;
v TR1Z

Serfio nprescnladas, também, as seguintes informagdes:

Cauiele: SPHIWAE 1o criaaica
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Wersda: Yl
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SYHNCHROPHAR - ASSESSOR[A E DESENVOLVIMEN | O LUk FROJEVOE CLINICTES L TOA
ESTURO DE MOEQUNALENCEA ! SEH 02808 - I3ONIAZITA,

» Para cada voluntirio, grifico coneentragio vs. fewipo, em escala Tineur, para cada
formulacio & og respactivos parfitetros Gnnacecinélicos.

» Para a conjimlo dos volundrios, gralico concentragio vs. tempo, em escala linear,
para cada formutagio, juntamente com as scguimes esatisticas: medin ariimelicn,
desyvio padrado (ou modiang ¢ amplitude, conforme apropriado). Qubms estalisticas
poderda se aprescaticlas se vecessirio,

15,1 PARAMETROS FARMACOCINETICOS
Os suguintes pacimetres sorio determinados:

Iy Caleulo do:

ASC sy Aren sob a curva de concenpragdo ve tempo, do lempe O (ero) ao tempo da
aflimn concenlragiio chservada asima de limite de quaniificagdc caleulada
pelos métados dos rapézios,

ASC g Area soh a curva do concentragio da droga versiy tompo do tempa O {2210}
extrapniada ao infinito, caleuludir come ASC o= ASC g+ CUKe, em que
8 g Bt concenleapiio detenninada acima da limite de guandiluagdn.,

Ke Constante Jde Eliniinacio deo Primeirs Ordem, eshimesda pele coeficiente
anpnlar du rela de regressdo, caleulada pelo método dus minimos quadrados,
do logaritime nalural da conceniracde vs fempe pamu os dllires guatio
valores de coneenfiagdo (ou no minbon Uds) acima do  limite e
guanlificagio.

Ly Mein-vida, caleulada coms Inf21 / Ke.

13} Determinagio de:

Comas Maior concentagio alcangada, com base nos ducdos expevbnentnis, oblidi
JIFCtAMENIC 1A CUEYE Joncertirageie vy fomipu,

T Tompo no gual ovorre o C

15.2 DESCRICAQ DOS CRITERION I METTOBOS ESTATISTICOS

Estuchr, SPHERAR laonwaidi

Dasmmanle: Frotocals

WVersho; Final
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SYNCHIOPHAR — ABSERSOMA L ULSCNVG VIMENTD DE PROJCTOS CLINICCHS LTEA
FSTUDD DE BIOEQUIVALENCWA T SPIH G25006 — |SONIALI DA

Serd cmpregads anatise do varidnsia apropriads para o modela de 2 periudos cruzadus, sob
as dadas de ASC ¢ O, rensfortnados logerilimicamente, a quul tevard em cama em seu
modele os efelles do seqliéneta, paciente dentro du seqii€ncia, tratanienly e nerndo,

A flutuagio do Fonaee teste serd avaliada por comparagdo com a fluteacic do farmaco
reeleréneia.

A verificagio de exis@ncia Je efeito residual seed vealizada com hase nes tostes de
seylacis da AROVA, wilizando-se como pardmetro o P valor avtido ¢com base na F_stw
dg efeilo de scyiitneia (Sequence Hypathesis of madel ellects).

Serde cnlewludus os pontas paramélricos e cstimativas dus intervalos da razdo TR
[formulagae "teste" / formulngdo "relargnelet) para o8 valores de ASC ¢ Oy e cinlis
formulagiio Teste. A bindisponibilidade velativa de cada Termnlagdo Teste versus Retoréncia
serd avaliada pelas reztes das médins geométricas {pentos sstimados), O intervale de
confianca de 90% scrvird come cslmaliva de intervale ¢ serd detcominade por amdlises
pacaméiricas (duls testes t unicaudais — p=0.03).

Dois medicamentos seclo considerados bivequivalentes se os valores exlromos do inlervila
de confianca de DA da razdo das médine geomdtrieas (ASCD C leslefASTOH refecdncia o
CinaslestefCmaxreleréneiad forem maiotes gue 0,8 ¢ menures que 1,25, Duteos Himites de 1C
de 908 gava Ciax. prevismentz estabelecidos no protocolo, boderdo sor nseilus medianls
justificativas  cientificas. Quando  clinicamente relevunle, Tioax deverd fwmbsm  ser
considerady (R0 no. 1170, de 190406 ANVISA- W5

A mdlise realivada cun o emprego dox sepuintes programas de compatader: Hguivlest
Yersio 2,00 R2,2 o Migrosoft Excel Versio 7.0,

A entrada de dados e seu precessamento iniuial se darfiv alvavés de arquivos M3 Bxeel, com
base nos dados derivades dos cquipamentos de ondbise, O dados brutos ben eomo o8
vesultades das avaliacdes tarmuencindiicas ¢ estatisticas [iearfo disponiveis e papel ¢ om
meio eletrinicn,

15.3, SELECA( DOS YOLUNTARIOS A SERENM INCLUID(S NA ANALISE

Sorlio inleialnente Dcluidos na analise todos 03 volwiidrios que vieram a completar todos of
prrivdlos ¢ estudo.

A veriticacdo da presenga de passiveis ponlos atlpicos (ontliers) serd feita shraves du analise
do Box-plats, que loruece informagdies sobre sosigho, dispersdo, assimetria ¢ valores
discrepantes,

Pederio ser exeluidos voluniarios qoe apresentem comportumento discrepante vt relagdo
aos detmais voluntarios, ue que se refere nos parfinciros farmacocingticos, ou ainda scjueles
g que 8 guantificagin das amostias cluamente apreseniom problemas suficisnlemetite
CRPECSEIvOS quE ENIPEGAM & comparagio colre as Formulagdios. Ay exclusdes deverdo ser
docurentades ¢ Justificadas no Relatérin Final ¢ winbos as resullados {com ¢ semn ns
prchustes) serfio aprescnlados no relatdria fimal, Voluntdrics ndo serlio excluidos da analize
par raFhes exclusivamentc matenuiticas ou oslat e (WP

16. CONTROLE DE QUALIDADE E GARANTIA DE QUALIDADE

Eauda; SPRSAE sonazidn

Mocumernla: Frofocoln

Wersio: Pl
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YD O AL = AGSEESOA FE DESENVOLVIMENTO DE FROJETIS CLINICOS LTDA
ES UL DE LOLUIVALENCIA | SPH 022008 — ISONIAFINN,

0} ontrole de qualidade inclui todas as atividades realizadas durame ¢ apds u realivagio do
estude, As atividodes @ tfonieos emprepaday eslardo de acorde com s procedimentos
definidos pelay instiluichios envolvidas em cada etapa (clinica, analltice ¢ cutatistica), de
comum averdo com o patrocinadar, cabendo a wada v a responsabicidade fnad pela
qualidade de suas carrespondlentes atividades.

Oualguel desvio do plano deste prowsolo deverd ser deserito ¢ justifiendis, subotido a
apravagio do CEP ¢ apresentado no Reluirio Final.

17. ACESSO DIREIC AQS DOCUMENTOS/MADOS FONTE

() Investigader Principal, ¢ as institulgfica envolvidis se comprometsm i pomnic u
realizaglo de atvidodes de monitoragiu por pate do patrecinader ¢l stu propaska;
awtlitiias oliciais, 1evisio por parte do Comitd de Bricy em Pesquiss ¢ inspeglo pelos
drpFos governamentais ctivolvidas, proporcionmplo, cuso Seja necessirio, o acesse ans
dados brutos, anies & exclusivamente para fine relacionados o eswdo.

Mag obstanse, cste dirgilo de accsso inplica s unuéneiy dos envolvidos ans aspectos de
confidencialidede dos dados. As infonnagdcs assiin obtidas somente poder#o sor wiloadas
para o fing dirctos das alividades que estiverem xendo exercidas, mantendao-se meximng
agsim o atgilo guimo A identidade dos voluntdrios.

Caso qualquer das autoridades envolvidas niie estiver obrigada par Jei a manter os dudos e
sigila, nfo serd permitido que cstas fenkum neesso a gualguer dosumento onde os dados de
identi Beacio do valualario estelam disponiveis.

18, POLITICA DE PUBLICATAQ DOS DADOS

Todn a inkwmagio nde publicada celacionada a este prolocolo ¢ de propricdude do Instituty
¢ Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhes, Menhama informaglo nio publicada pade ser
divelgada s aprovagiio por eserito do Institunte de Teenologia om Férmapeos -
Furinanguinhos,

19. CRITERIOS DE ACEITACAOQ DE DESVIOS N PROFITCOLD

Touas os procedimentes relativos ao esilo serdo cheeados pely Unidade Jda Garantia da
Gualidade du Synehrophar ¢ du Unidude Je Andlise das Amosiras de forma que scjam
ciur priclns de acoerdo com o descrile nae protfoce.o,

Casa haja algum desvio do protocale, esie serd julgado peln nvestigadoe Principal que
decidird se o impaeto deste no eatudn € significalivo ow ndo,

Tudos os desvios serio devidaments repistrades nog reluorios pertinentes,

Fstmedo: SPT12908 | soninzida
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SYNGHROPAR — ASSESSCHLA F DESFNVOLVIMERTS DE PROJETOS CLINICOYE LI
CETULM DL LIQLQLALTNCHA § SPH 0FH08 - ECHIALISA

H., RELATORIOS

O Relatdrie Clinfee seid eoviado com os Formuldrias de Relato de Ciso (CREs).
Os relatéiios Analltico, Bstatistics o Final, scrfio fornseidos de neorde e ns contralos
fiernados cntre ag paries cnvolvidas,

2L ANEXOS

(31 - Lista de Aleatorizagin

(2 Dielx

03 - Teemo de [Lectutameonts

04 - Veono de Consenbimentlo ivee ¢ Eselavecido

05 - Folhy de Eventos Advoraos

06 -- Eventos Adversos Relacionadus a0 Sisteing Digestdrio,

{7 - Taguema de Estudo

8 - Amostea de retengfo - Inventacio

{19 - POF EC prol0- Processamento, Armazenanenio, Transporte ¢ envie das Awostras,

Estuda: SPFHI®OR Tsoninwida
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SYMCHROPHAR — ASBESICRIA £ LESENVOLYIMENTD DE FROJETOS CIHINIGOS LTDA
ESTUDD DE BIDEQMVALERGIA § SPH DZED0 = IGONIATIDA

CAGINA DF ASSINATURAS

TITULO DO FROTQACOLO: “Estido ofininn da famveacinéfics de duas formnlagdes de
Izoniazida cm voluntdrios sadios de anbios os sexos: Bonigzda compimido de 300 mg
(Teste) produzide pelo bustituta de ‘Teenologin e Fhrmaces — Farmanguinlios ¢ Jsoniazida-
I.AQFIﬂm R cormprimidos de 100 mg (Refesncia) produzido pelo Laboratétio Quimico

Fanuactutioe da Acrondubica”.

Li este Prajeto, sew Protocolo Expenimental ¢ o ‘Fenno nl{:.'f':u:t_lﬁurrlim_m:m Livie ¢
Faclamecitdy & concondn em conduvir sste estuto wmn rrullhﬂ’dirl:ﬁlp ri;';ii a f"’-:hl‘r!lh-"ldﬁ =
Hrolocel, peks Resongfes 0¥ 195485 e 23197 do C unHLJIlu I"{haﬂ'lillldl Lll.1 "?au{JL. Miuisl€rio
da Saade, pelas recomendagtes da ICII de Boas Pré.tmas Climms ¢ de acordo com &
Declaragin de Helsinki (1965) e as revistes de Tﬂi]iiﬁ(l??&), :V::nf::.ca {1983, Africa do Sul
{19963 & Fscacia (2000). i

Tovestipsdures L ' Asstanturns

D, Eduardo Wemeek Ba,rf{)so .

Dr. Andr Reyrgs D3aher . b

Dr. Ney Carler d{‘i‘d('__!am.iu Bornees

L

D'i,:.__ Rnnilmn':ﬁ‘gnzﬂﬂo Morena -
S =

Dr#, Marhcr A Sipoli Marques )

=07, Taciana da Rocha Tiga

Fatudo: SFII0_[soniazida
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Anexo 1
ALEATORIZAGAD DOS MEDICAMENTDS

sEgtydo clinino de farmacacinatica de duas formulagoes de |soniazida em voluntarios
sadias de ambos 05 sexos: Isuniazida comprimide de 300 my (Teste) produzide pelo
Instituio de Tucnologla e Facmacos — Farmanguinhes a lecniazita-LAQFAY 03 comprimidos

de 100 mg (Referéneia) produzido pelo Laboratario Luimico Farmacéutica da Asronautica.”

Seqliencla de Administragées ' ' ]
Voluntaric Sexo ! Peripda1 | Periodo 2
] M T R
2 F R T
8 M R T
4 T " r _
5 M R T
° F T R
7 M R T
8 F T R
9 M R T |
e F T R N
" M T R |
e F R T
i F ] _ ;N
14 F R T
o i R T
18 M| o T
17 : N -
" : R B B
1 19 W R T

Ealopdo SFHPHOR_[sraiazidd

Daoeumeniu: Alewisisagdo

Versido: Tanal
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20 F T R
21 r R
oz N T R
2 | F R T
24 F R T
25 M T R
28 M | R
27 F T R
28 j 0 R T

Esdo SPEHIZOAOE_|wuniceil
Decuneilo: Alentonizadia
Worsdo: [l

Ligla: 30 de Sersmlrs de 2008
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Anexn 02
REJTICORS

Iyicia geral iscnta de antina om tomo de 2500 a 2700 K wl que coresponde 2 4 reliieGes
antar na ucile e internagie, almoge, lanche di farcle ¢ jantar no dia da alin hospitalar)

JANTAR

SHIEvFS

feijdo

DI pargio de logume ou verdura relopada
Ui poredo de salida

O porgdio e cams

{11 sobremuesa (frata ou doce)

ALMOCO

Ly P

feijfio

01 pargdio de leginnie ou verdusa velogada
Dl parcio du salada

1 porgdo de came

01 sihremesa (fruta ou doce;

1L.ANCHE DA TARDLE
Pio chnanteiga, iogurte, flula,

JANTAR

aray

feijéia

D1 povgio ¢o Tepame oo verdina refogada
tH poryiic de salada

Gl porgde de catne

01 sebremesa (fruta cu doce)

Estulie SPI2WCE lzanmeidn

Lo camen: FHula

Worsiht Foonl
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ANEXO 3

TERMO DE RECHUTAMENTO

Vo etk sendo canvidada a parlivipar de um processe de rscrutamento de volunl2rios pua
um projeto de pesquisa cliniea. Sna pativipagdo ¢ importante, porén, vooe pdo deve
parlieipar suntrs a swa vontade.

A sua paticipagie nesie processn de recrulaingnto em comne objetivo avaliar wwas
condiciies de sande para possivel paticizaghe em wn projeto de pesquisa clinica,

Apos parlicipar da palestra informaliva ¢ realizar o calustro de dados pessoals, voul sova
cncaminhade para consulia de enfermagem, o fim de se obter assinaium do Tema cde
Reerufamento (Anexo 31 em dugs vias [uma via ¢ fornecida ao volutaric < a oulii
arquivada ¢m si documeningan], ¢ reaizaglio du cnsulia de enfermapem (historia clinies,
dados antropoméiricas, sinais vilais e leste do hewoglobinomctria). [in posse do rezullada
du teste de hermoglobinametriy, dudus antropomdivicas e sitiais vitals, scgundo o wrilério de
elusio do ostude, svid definide pela prasseguiments do voluntinag 1o processe e
recraranentny, considecanda aplo v inapto, sc for consicerade (napto, oste recehe as
oricntagdcs perlinentes & se gecessirio serd vnvaminhade para o sorvigo de sade. (s
volutarios mplus, scifio encaminhulas para consulta médica para realizagiu do oxanmw
(sico e apamenese, Caso o vohntdrio sgja considerado apto serd encaminhndo para fazer
cxames laboraloriais, sepundo Resolugio RE 0 894, de 29 de maiv Je 2003 (Hemograms,
binguimica, teste de gravidez ([{HCG) para as nulhores & sorotopia para HIY, Hepatite [ ¢
¢y e exames complementares, caso contdiric o voluntirio receberd ax oulentagdus
pertinentos ¢ se neccssirio setd encaminhade pura o servigo de salide . Apds o receblinenty
e avaliagdo dox resuliadas dos cxames Jabargloris e complementares, ¢ médico avaliard 2
aplidiic do voluntario para partivipsgdo no estudn ou, em cuso copfrdvio, recchera
arienlagoes perlineite: o se neccssario serd eneaminbada pata o servigo dc gnicle |

Qo necessario secio realizados vxwmes pars a dorcepiin de dropas de abuso {cannabis,
cotaing, benzodiazepimens, opidecos, anfetaminas),

vues tem a liberdade de desistiv ouw interromper # PAICIPAGAD NO Processo mcmeite
que desciar, sem necessidade de quulguer explicagio que influcnee ey sua vida pessoal ¢
qui esla desistincin nia implicard em gualquer peaa.idade.

Os resuliados obtidos durante o pracesso Serdo manticos om sigtlo, ¢ & Synelirophar nan
identificara vood por ooasifu Ua expasiciio clon publicagio dos mesmos. Yocs recelbeld
iadas #s informagtes sobre oy resuliados dos cxames ¢ urierTagdes sobre gqualaner
snormalicade,

Crso ¢stcja suh tratamento mddico oo momenta, oU csiejn tazendo uso de quaisguer droyus
au wedicagtes, ou tenha pacticipado de qualquer sufro ensaio clinico no periodo de 180
digs antes da assinalura desle termo du selegio prévia, vocd nlio paderd ser reorulade.

[epado: 5111408 [sonivida

Dogmeale. Terma de [Leeriiamenid

Yerana: koal
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Caso lenha doado oo perdido 450 mL au mais de sanpgue dentro dos quairn mests, oi
purdido mais de 1300 mL deatre dos 12 muscs antes da data de avalingiin, vocg nao pudera
ser reciatade,

Caso sejn selecionado para parlicipa do estudo, vocd fard wma nova entrevista antes da
internachio quande suiio fornecidos os detalhes do estudo. Nesle caso, vucd doverd assinar
i vulro termo denominado torme de cansentimenle livee ¢ esclurscidn anles da
administragfio dn medicagio.

Eu, _ . _ L, nascici G

P RGO , apds or lide as orienlaydes acima, declare que

& e livre v espoatinea vantade que estou participanco coma voluntdrio de uni processo de |
recrutamento pars uin projete de pesquisa eliniva na Synchrophar, sob responsahilidady dn |
Pesquisadar Drincipal Dr. lihmrdn Werneek Barroso, dos Respuonsaveis pota Elapa Cliniea
Dr. Ney Carter do Carma Borges e v, Romitson Agnalde Moreoo e das Enlenmeias

Responsiveis da Synchrophar Assessotia ¢ Desenvolvimento de Projeios Clinigos S/ Dida.

Campinas, e _ cde 200

Assinatura deo yobuntanio

Assinalira de enfermapon

1 Assinatir de leslemnnha

{Mecessario somonts se ¢ voluntario nda souber ler)

Favsder S 20008 Lemlazida
IMcunmela: e de Besruluneine
Y 3; FFanmal
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whsmdo chinien de farmacocinética de duas formulagles de Tsontazida em valuutarios
enddins de ambng 03 sexos: [soniazida comprimida de 300 mp {Teste) produzido pelo
Instituto de Teenologia ¢ Panmseus — Farmanguinhos ¢ [soniazida-LAQ FA% Q3
comprimidos de 10011y (Referdnela} produzido pelo Laboratdriv Quimico
Farwacéuiico da Acrongualica”

TERMO DF, CONSENTIMENTO LIVRE F RESCLARTCIDO

Vood o4 sendn convidadn a participar de wn projeto de pesguisa, Sua participagio &
importante, poréin, veeé ndo deve participar contsa i sua vontade,

beia atentamente as informacocs abtixe ¢ [aya qualguer perguma gue desejir, porz que
todus o3 procedimentos desty pusquisa sejam esclarceidos.

Responsaveis: Dr. Bduarde Wemcek Daraso, D Ney Chrte: do Carme Norges ¢ D
Fonilsan Agnalde Morzno

INFORMACAQ BASICA SORRE A MEDICACAO

lzoninzidy & um incdicanento que produz efeito antibacteriang, E wn fmaco
alifizade pars o tatamenie de wbereutose (IDBC) ¢ associada  com  anlros
anlilubercalosas  no  (ratamentn ke TBC,  meningiie  wbereulose, infeeqocs
micobacterianas atipice,

PROPOSITO DO ESTUDO

0 ohjetivo deste estudo € avaliur se « formulagio de Ysonlazida - compritnidn de 300 mg
praduzida pete Instituto de Teonologia eni 1armaces - Furnanpuinhos - profto feae -
atinge niveis plasmalicos equivalentes aos da formulagio de Isonirzida-l,AQEAY (13
comprimidos de 100 mg - produie referéneia - procuzido pele Liboratério Quimice
Farrmcéutico da Aeronduliva, vood recebera 01 comprimido do maelichinentio teste ¢ 03
comprimidos do medicamento teferéneia de eada wma das duas medicagdes, cada wma
s um periodo de nternagfio diferante. A orlem yue vocd tomard cada medicacio
ahedoserd a wn soricio rentizado por cimnputador (randomizagio).

PROCEDIMENTOS A SEREM REATIZADOS I RESPONSABILINADES

Antex de sua participagdo 10 estude ¢ upos a sua participago voed serd convidado a ira
Senchrophar para avaliar a suy condigdo de sadde.

Apbs parlivipar da alesia informativa ¢ realizar o cadostio de dados pesseais, voct
seri cucaminlmdo para consultie de enfermapen, a fun de s¢ obler assinatura do Tering
de Recrulamento (Anexe 3) em duss vias (uma via ¢ foneeida ao valmidéeio € 4 oulra
arquivada cm wun documenlugia), e realizeciio da consulta e enfermagem (histdria
clinjey, dades aulropumétricos, sinais vitais ¢ toste de hemnoglobinometria). Em posse du
vesultado i leste de liomoglebinometria, dados aniropomslncos ¢ sinals vitais, serldo
a criterio de inclusio do ostudo, serd defirido pelo prosseguimente do voluntano no
processu de recrutamento, sonsideranco apta ov inapto, ge fr cousiderado inapto, ¢sie
recebe as oricnlagBes petinentes ¢ sg CCCsAN sen encaminhady paca o gervige de
saiide. Os voluntdrios aplus, serfio chernnntidos para consulia médica para realizacie
do wiame fisico e anamenese. Caso o vohmlario sgja considetado  aplo serd
cncmninhade para fazer exames laberatorials, segunds Resoluglo RE n® 894, de 29 d
Listueln. SEHEN0E_Lrwinzida
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maio de 2003 (Hemaprmna, bioquimica, leste de pravidez {PLICG) parn ns mulheres ¢
sorologia parn 1TV, Hepatite B ¢ €) & uvanines complementores, caso conliitio o
voluntirio reccherd as orientagiss pertinentes & s¢ pecessario serd encaminbado para o
servigo de sadde . Apds o reesbimento ¢ avaltagio dus resullados dox exanes
lahoratorials ¢ complementares, o médico avaliurd a aplidac da veluntirio paca
particlpaglio ne estude ou, em caso eantririo, ccoeberd oricntagdes perfinentes ¢ s¢
necessdrio serd encaminhiado para o servigo de saude

No dig e 2up Dulernachio no tlospital Iomies Menleado voed passard por ki oulro exame
clinico & de enfermapein no qual serie verificndos: seu puso, sua temperalura ¢ sua
pressao, Caso voud sejn mulher, duverd fuzer wn exare de deteopfio de pravidez RICG
{na urinu).

Voud nfio poderi levar consigo alimentos ¢ pebiclas ¢ nem pulros obictos gue pio syam
de uso pessoal {raupus inlimas, xampu, condiciomador, sabonele). Vood lerd sous
pertences revistados para checar que vocd enld cunprindo o que foi estubelecido nesic
paldgroln.

An chegar no Hospital, vocéd sera ancaminhado para um guarie, onde sera realizoiu o
jutar ¢ depois domird. Vocd deverd ficar no quailo nzo podenda civeulur pelo
Plospital. Dursmie o sstudo, vock serd interlo 2 vezes por aproximadumente 24 horas
cada pericda, com intervald minimo de 07 dias. Todas as inlennagdes sorfio realizadas
dar mesmia yraneien, inchisie con: o mesno cardapio.

[ing eaca periodo de inlernagiio 8) Youd deverd Ternmnaleeor em jejum por pele monas 08
horns antes da medicagio, by sord puncionada uinia veia o seu briuga que deverd ficar
ald o final da internacio, o) sad retirada unw anosiia de 15 mY. de sungue entes da
administracdo da medicagio, ) sord adiministrada Ol camprimido de fsoniazida de 300
me ¢ 3 comprimidus de lsoniszida-LAOFA® de 100 10 acompanhada de 200 ml. de
dyue som pAs, €} sorao coletades 32 wnostras {15 amosiras em cuda periedo) de sangue
di 1.5 mb cada, através de apulha que foi colocada aa veia do sow brago, 1) em
intervalos regulares serd verificada sua pressiio, pulser ¢ tempeeatura, @) seriio servidas
releictics padionizadas (jantar aa noite da inlernagdo, almoca, tanche da tande © jantay
he dis du alta hospitalar) ¢ bebidas e borarios preesiabelecidos, b) apds a coleta du 12
horas vecd reccberd sita do hospital, 1) vorg deverd relornar a Synctrophar para as
calelas de amostraz corresprondenies o tompn de 24 hovas upos a administragin do
nicdicomento,

Vm total de 300 ml, de sangue serdio colhidos durante iodo o estudo. A duragio koAl de
sUA participaciio na pesquisa o5td estimudy em 1) dias, a contue da primsira interpagdy,
apas o processo do selegho.

RESPONSABILIDAPES 0 VOLUNTARIO

{; condiche indispoisdvel, para participagiio o estudo, que vied esiojr e boas
condivies de sifide e, portanip, ndio esieja no MORCHQ woh featmmenta médieo ou
Lucendo use de quaisquer drogss ou medicagdes © niu podcrd er doada sanguc ncs
allinos 4 meses. Yood tnbém ndo poderd ter porticipada de gualquer estudo clinicu
yue envalva medicamento pele menos nos alilinos 6 meses,

Voud niio poder:

a) 24 horus que antecedemn a administragio pretendida da drogs ulé a Wit coleta de
sungue: ingeric bebidas aleodlicas,

Cstuda SHHEM0N_Lseniarida
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b) 24 horas unies da primsira coleiz de sangue até o exame de neompsnhamento;
praficir excrofeios fisleos muilo inlensos;

¢} 12 horas que anteeeden w administragio di mediengto aié a 0ltima coleta de sangues
torar bebidas coniendo cafeina ¢ xentinas, coma por exemplo, cafc, chd, coci-cola,
chovolate, Em casa de nocessidade, perguniar pusa 0§ 1esponsiveis pelos ivlefones que
s¢ eprontum ne final deste termo.

17 winda de sua responsabilidinle om relagio & sua participagiio no ensaje clinico: i),
comparecer 4% inlernagies na dota ¢ horarias informados, b} tomar toda o medicngao
prevista, ¢) inperiv da a alimentagio ¢ Jiguidas previslos, ) retornar 4 wsidade ba daly
o horirios combinados pars o realizagho  du consulia e examcs de alta,
indepondentemente de haver sida interrompida sun parlicipagio no gsiugho o de sua
desisténciu.

(laso vaos seju nudher, € condigio indispensidvel para paricipuglio no ensaic climea que
voeg nde osteja gravida, Tsso serd cooprovade por exame de providez no sangue
[BHCO ¢ por ecxamcs feitos sbaves da wina (vroliln) antes de cuda uma das
internagdcs. Sua parlicipagio n@o serd permiticla caso voed engravide pds & realivagio
dos examen clinico-laboratoriais, se voud estiver amamentavde o se o estiver
pretendendo engravidar duranle o prazo de duragio do estuda Claso, mesmo 1endo
cnnsideraco estas procuuges, vier a sUspeilar que engravidun llurante a participariio ne
estuddo, deverd connmicar imediatamente o [ata A cyuipe ¢ doverd intorromper suR
participugiio sem prejuizo dos seus dirslios.

RESPONSABILIDADES DA SYNCIIROFHAR

E de responsabilidade do nosso invesligardar garantiy que yoed recebn i UAAMEnLo
delinitivo pary qualquer evento adverso (2ventos nio programadns que afetan a satde),
co pecessario, O eventos adversos deverfio ser sepuidus clinicamente ¢ por andlises
taboratariuts (quando indicados) alé que o resultados dos exames vallem ao notmal,
Falus mividades podem permaneser mesmo apds o estadd for sido completada.

A cquipe da Synchrophar int moniterar a sua seguring: clinica desde o ocondneia de
un avento sdversn alé « recuperagiio satistatoria.

' casos de emmerpéneia o [espital de internagdo cstad dande fodo o saparic que veod
DEGEISHT.

POSSIVEIS RISCOS T DESCONTORTOS

A whninistragho oval de [somiszida pode causar eleilos colmorais comaDiversns
anentias, ngranulogitose, tromboailopenia ¢ cosinofilin. dMenos de 1% dos pacientes
apreseniam reaghes cutdneas, incluindo articdrin,  parpora, Hpus  beritemmoso o
dermatite exloliativa.

MNewopatis perilérica ¢ o eleito isooe mais gotnuen, Qv eleilos newrotoxicos
incaiun corn doses cunvenuiomms saos sonvulscs, encelalopatia Oxica, neurile,
prejuize de memdtia, ¢ psicose toxica,

Lifeitos hepaticos como clevagio das Transuninases {30015 SGPT), bilieribine:na,
bilirrubindria, iclerlcia coasionalmenle severo ¢ ax vezes hepalite atal, Tamhbém foram
celatndus npeanulociiose, cosinofilia, trambocitopenia, amemis hemolitica, siderobuasticn
sl upAsHGHE,

Vgioel o SPTHAY0E_Lseiiazida
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Outros eleilos adversos incluem: uduses, viimile, boca seen, conulipagio, febre,
veripem, vaseulite, hiperreflextu, relongdo de uring ¢ Ginecomasti

Além dus cfcitos cilalos, a administraglio de qualquer medicamento pode cimsal
reagdcs imprevisivels.

A relizada de sangue & um procedimento seguro. Pode causar win leve desconfurle
Jdevido & plemds da agulha & ocagionalmente, WNA nnche roxa peguena no local da
picada.

PENEMCIOS O COMPENSACORS

A pamicipagio nesle estudo, nlio tem o objeliva de submetd-lo a4 um lratamento
lwrapialive. Conseqlicnemente, niie se Spera {uct a participagio no estudo raga
qualguer beneficio em fungio do tratamento,

[NTERCORRENCTAS (efeitos indescjdveis)

Qo woed solrer algum mulelicic cin decareéneia direta de sua partisipagiio no estudo,
vack reccbord Lrulanwnly, sem (qualquer cusie. Nao haverd, noocatania gualcuer
compensacu e odem tinaneeiea em fungiio do pcorride, a nio ser gue a vondighn fagu
jus 4 indenizagio provisia no Seguro de Vida em Creupo mencicnada abaixe. Contuda,
o assinal €St (I, voud niio estd remneiando qualquer direits logal que voed oSS,
Durante o periody de 180 dins a partir da duts da assinatura deste lermo, vocé oslard
asscgurndo pelo Seguro de Vida em Grupo da Mangevsl $/A Scgures e Providéncia,

RESSARCIMENT(O

Voed serd ressarcido no valor de RE 440,60 (Quatrocentos ¢ quarenlta SR} para &8
despesas ¢ tempo despendido puea a realizagio deste eafudo. A sua desisiéncia ou
dispensa anles do compuiecimento para a primeira intornaglo ndo di direito a
regsarchmentn, Caso desista sin uma das imternagdes e/fvu 1o Lompurega as coletas
exlernas, vooé serd cxcluido do estndo € o ressareiniento ndo serd efeinade (Resoluglo
1170 itetn 3.1.3). Caso seia dispensade anies do estudo ser fi nalizado, vouéd revebera no
fnal do estudo, o valor proporcional so lempo dospundido. O vessareimento serd
cfefuado apas @ consulta de allz, Caso vooe Rio comparica bo dia da zlta, serd realizado
1 contatos. Se voud ndio compiracer nas dalas agendadas, sei procexso serd finalizado,
¢ sou ressarciments ceneelada,

Patima-se que durante o periodn de sun participagio ne estudo voed lerd come duspesa
apenas o4 gastos de deslocamenio da sua cesidénciu ou frubalhc wié a Synochrophat para
2 realizacio dos exanios @ sunsallas, £ ransporic du Synclwophar alé o Llospital [rmdos
Penicade sera providenciado pela Sybehvophar. Adnda deven ser previstus eventis
visitas postesiores para acerapanbamentn dos eventos adversos. 0 ressaocimento destas
despesas jd esta incluido ne valor eslabelecide no itom acin.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua parlicipagio ¢ velunliviz e voog tom 4 liberdade de desistir o intetrompey o
parlivipagae neste estada no momento que desciar. Nesle casa, vocd dove infermar
sncdialamenle sva decisio ao pesguisador puo @ mm membdro de suu equipe, sen

oo SPHIDOK_fsoriazida
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necessidade e qualquer explicaglo ¢ sem yuu isto vanha milerferir no seu wlendimentoe
mddicn

Independente de sou desejo e consentimenio, sua participaciio ne cnsaio ¢linico poderd
zel indervornpida, em fungio: a) da ncorréncia de eventos adversoa; ) da acurréncia de
quilquer doonga que, a critério médica, prejudique a continuagio de sua parlizipagiio ne
estudo; ¢) de ndio cumpriments das normas estabelecidas; d) de qualquet outro mutive
que, a critério médice, scja do intercgse e seu proprio hem cstar ou dos detnais
participanies; &) da suspensiio do cstudu G um tade.

A Synchrophar o mautad informade sempre gue hewver alguma informagfio adicionsl
que possa influenciar seu desejo de continual participinde 1o estudo & prestard qualquer
tipn de pselarecimento em relagiio ua progresso da pesquisa, conforme sug solicitaglo.

A interrupgdo ndo causard prejuize ao sel atendimento, guidade ¢ Dalamento pela
cguips da Synchrophar.

DIVULGACAO DI INFORMACOES QUANTO & PARTICIPACAC NO
ESTUDO

O regislios que possam identiticar st identidade sedfio manlides et sigiio mesimn por
ocasiio ua publiongio dos resuliados obtidos desta pesquisa.

Conlude, ofs) monitor(es) do Fsmde, auditor(cs), membros do Comite de Etica
Pesquisa Cliniva, oo auloridades doly) Srpdo(s) guvernamentals chvolvido(s) na
fisealizagio & acompanhamento do estudo (erao direito de ter acesso aos ropistros
originuis de dados clinicos de sna pesses, calotados durante a pesquisa, Na exlensdo om
yue for permitido nela Let e regulanentacdes aplicfiveis, oot o proposila de verilivar os
procedimentos e dudos do crsaio, sam, no wiranto vielar o condigdn de quo {als
informagies sAn contidenciaiz. Ao assivar esic Terme de Consentimenle Livie ¢
Faejareeidn, vocd estd lambém natorizande Ll GCESS0, mesula SC voce se retine do
extudo.

CONTATOS T PERGUNTAS

Caso surju ulgume iontercorréneia vock doverd procurar 4 Synchrophar {Fone 32

e pedic que fhgam contato conl o8 médieoy responsaveis pele ensaip linico

entrar enr contalo dirclamenle com D8 respoNSEves nos telefones Indicados

deste Termo de Conseotimanto.

Viock pode contatar o Thr. Eduarde Weorneek Daroso pila reccher ind
adicionwis, relacionadas & pesquisa ou quanto aos seus direitos como valuntdrie, ¢
vtham # secrelaria do Comité de [tica em Pesquisa da Uricump (Fons 3521-8036)
paYA Upresentar reclitsos o reclaaglss s relacio uo estuda,

Apds o reaniao e joiture deste documente fumio com @ enlermelra responsivel, ¢ o
médico que cstard Jisponivel, no momento da susinalura do TOLE, easo scacam
dividas, voud obleve todas as informagdes c esclarecimentos neecssarios para poder
decidir conscientemenie sobre 4 participagiia no referido ensaio clinivy.

Qe voed enmeorda com ax condigies do estudo, e e assine o docuinenia abuixo,
L, '

_mum, 10O _, declaro que Ti evidadnsamente todo este

Estude SPHZR0E Tsaniagida
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dorument denominedo Termo de Cousentimenta Livee ¢ Vsclarceido e que live
apentinidade de fazer perguntas sobre o seu sontendo ¢ também aobre o Rsludo. Recebi
explicagdos que responderun por compleiv minhas dividas e vealiamo estar Livee ¢
espontancamente ducidinde participar do Estudo, sub resporsabilidade do Dr. Fduardo
Werneck Barroso, Dr. Ney Carter do Carme Borges, do Dr. Ronilson A, Morer & cirs
Enfeimeiras Responsiveis da Synchroplar Assessoria ¢ Desenvolvimento de Projelos
{linicos §/8 Lida,

Ao assimar esle Termo de Consentimento e fmmbdm estou centificando que faodi a
inlhminacia que eu prestel, incluindeo winha histéria raddicn, ¢ verdudeirn v correta ate
onde & te mey coniiceimenio, ¢ Jeclaro estar recebendo uma cépia assinada deste
documehio,

Auv assinar este Terme de Consentimenlo eston aulorizando o acesse 4s it
informagies de salkle aos membros da equine ¢ & manitares, audilores, meanhres do
Contté de Biun cm Posquise e membros de drghos regulamienldres envolvidos, nas
condicfes dosceritis peina.

Ao resinnr wste Termo de Conscnthivento su nidn renunciel qualquer dircito lepal gue cu
venhia 2 bar a0 participar deste Estda,

X
Monne <o Voluntirio
Data; /¢
x—...
Assinatura
X ,
Respansfivel pels ablengio do tormo de canscentimenl
Data: ! .
X
‘Yostemunbn
{Mecossirio sunseie s @ voluridrto nito somher 1w}
Mrats: ¢ )
CONTATOS:

Dr. Pduardo Werneck Barroso {13 Ney Carter de Cavmo Barges | Dr. Renilson Agnalde Marcno

Eslado SPH2W_Lsoniazica
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C Anexo 6
N, Estyrio: Isoniazida comprimido de 330 my
it Prolocole: SPH - 020108

IS T XY
VA e phar . EYMCHROPHAR ARSESSORIA F DESENYCLYINMEN 1L UL PROJETDS CLIMICOS 33 LTRA

h— ——

Mo da Yeluniano:

Identificagiol
Eventos Relacionados ao Sistema Digestorio
perfada dn avaliacie do | max Pravisto | }
|'u’¢cé teve nansna’? - 1 5im { ) MNGo T EA#:___
{1 Sim f ) Maderada { ) Leve Hora:
Obs:
[.Vocé teye vomito? ( }S'uﬁ [ ]Mao LA __
Caracter(slica Yy Goulhado { yPeswmeo ) liquide  tlora:
Cuaniidade om ml. Car:
Freguencta: _ MeEEes
Oz,
Yook IEU\E-} dor nh:lon{inal? { 15im { JMNdu ) EAF. ;‘
[ juniensa {3 Medurada { 1Leve ilora:
Ops., - -
Voné-tevé.nummﬁo dL:- { ) 5im “[ b MEo | EA;'a.l: _
volume abdominal?
Hera.
Cha: o
?ﬂt‘.ét-ﬂ\'u flatuléncia? { }éim ) () hido EAf:
[ragienic? {1 Sim { 1HN&o Mo,
Qb _
?ﬂ:é iéva uruclﬁg:é.o? { ‘}Sir-n .I: }Néﬁ -FF'.#: L
\'reqiente? f}sim [ Y Mo Hora:
- R
_;*;ﬂéd it Rusponsavel Assinaiiin Dala & Hora da Frame

Mompitat.

Bwugy SPH2WOE_lzomiarida
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Anexo B

} Estudo: Isaniazida comprimido de 300 my
;

Gyrnshn ophar

Wood percebeu alleragao

Protocale: SPH - 029/08
SYNCHROPHAR ASSFSSORIA E DESENYOLYIMLNTE DE PROJTTOS CLIMICOT $/5 LTDA

Nimera do Valuntirio:

llenlificacan:

FA:

Cns..

{ )5im [ ] Mac
no paladar? —
Hiarae
Desgrigan.__
. -
Vooé perceoben alteragdo { ) 5im { ) Hio EAE
nag fazes?
Freyusncia, { ) Admenioy () Dimiriyic Honr
Caracteristico [ ) =Solida { Yimstosa f pliguda
Guantidade; () Grande [ }MWeds { 3 Peguana
Cor,
Qbs.
Vaci tave { 3} Sim ( )Mo EAf: ~
agialqueimacaa? —
{ inlensa { ) Modoradn { ) Leve Hora:
Ol )
Yook leve altaragho na { 15w SRRE EAN:
salivagao? —
£ rinensa { } Moderade [ ] leve Hora:

Madico Responsdvel

Hospital

Faiudo, SPEI2002 snniawida

Chooneiia: Eventos Belacinandos aa Siens Dipsstrio

Yeghe IFinnl
Lronn: 30 cle Sclcimbra de 2003

Assinatilra

Data e Hora de Exame
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Anexo 7

ESQUEMA DE ESTUDO

Estudo clinico de farmacocinética do duas formulagdes de Isoniazida em voluntarios

sadios de anhos os saxos: [sonlazida compriniida de 300 myg (Teste}

produzide pelo Instituto de Tecnuloyia e Farmacos — Farmanguinhus ¢ leoniazida-LAQFA®

03 comprimidos de 100 my (Referénela) produzide pelo Labaratdrio Quimlcs Farmacéulica

da Aarondutica.

Periodo Pré-Estudo |
HISTORIA CLINICA FRE-ESTUDO
~  ELETROCARDIOGRAMA PRE-ESTUDO
EXAME TLINICO PRE-ESTUDO
EXAMES LABORATCRIAIS PRE-ESTUDO
' Periodos: 1e 2 Tempo em horas ' Atividades
Pré Dose 500:30 hora | Colota de Sangue, PA, Fulse, Termperatara ,
T Adm. Dosa B00:00 hora | T R e r
' 000°20 hora | Goleta da Sangue, ™, o, Ty
- — T 000:40 hora | Coleta dé Sangue, ™, """ T e
— 001:06 hora Colets de Sangne, -, " TR T T
1 001:20 hora Calets de Sangue, e e T e Teevean ]
LT 00140 hora | Coleta de Sangue, =, T, o -
002:00 hora | Colela de Sangue, PA, Pulso, Temperatura , ]
DDE:H{} h:l:lra Cﬂ]ﬂta ae Sanglle1 aen J A1 R -y J EEEETELE
507200 hora | Goleta de Sangua, T, T, Ty T
Dnalaﬂ hura Coleta da 5angue, W : TLTaEn Ay T AR
- 004:00 hora | Caleta de Sanguie, —, 7T, o e
OB GO fora | Culota v Sange T T, s
R 008:00 hora | Coleta de Sangue, PA, Pulso, Terperatura =7
P OOR-00 nora  Coleta de Sangue, =, -, U e

lalada: SEHPROE Tnenlieide
By neuto: Tsgquensn ds Estude
Yerstn: Finot

Lt 30 e Scdcenbira 8¢ 204
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11111111111111

012:00 hora | Coleta de Sangue, PA, Pulso, Temperatura |,

024:00 hora | Coleta de Sangue, ™', . T

Porintio Pos-Estudo |

HISTORIA CLINIGA POS-ESTUDG
'ELETROCARDIOGRAMA POS-ESTUDC
EXAME CLINICO POS-ESTUDO
EXANES LABORATORIAIS POS-ESTUDO

Tistgeler: SPTTIYA0E_Nsoniazida

Docomente: Fogueinn de Trinda

Wirsdo: Final
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Synchanphay

ANEXQO 08

AMONTRA DE RETENCAQ - INVENTARIO

AMOSTRAS FORMULACAQ REFERENCTA

Declaro para os devidos fins que ulilizames pard 2 realizacio  do o estudo  de
biodisponibilidade a sepeinle medicagio,

| Momet -

| Fabricantes
Plincipiu‘AtiLi:-:_

| Farma: N
t{,uhunilm;ﬁn )
| Laote N

j

|

|

|

i

|

v Pabricagho: |
" Validider 1

l

-

|
|
|
|
|

.
|

; Qmutidmi_l:;______
Tu[-.ll

pdistribuipiv da medicagda:

E Amunsir aﬁtﬁm MiliH ' .
| Amostras uillizadas:

|

|

'ﬁnwshaspudum o - ) _ - o
TDTFLL' ; |

Toahdn: SIME 2508 _Eominzich

[yl Asnosin de Rergngls

Wurshio. Final
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Uyl ophar

AMOSTRAS FORMULACAO TESTE

Declarn para of devidos (s que milizamos pern o realizagio do eslwdo e

biodisponibilidude a seguinte medicacho.

™o
Fuabyichrle:
Principio Ativo:-

| hrrma:

Coneentraghin:

Lote N%

Fulrivagdio:

Validade:
Quantidade:

Tatal

Cund. Je¢ Esloeagem -

DistribuigAn da medicagia
| Amnostras de refercio: |
| Amostras utilizadas: '
| Amustras pevdidas .|
I TOTAL: -

Declaro (mbéim que 85 amostras de retengdo {Reforénein e Tesie) estfo annazenadas e
armdrio propiie, com kkuperatora arsidade controlpdas pela coerdenadora di esludas
clinicos ne Synclwophar Asscssovia e Pesewvaiviments de Projotos Clinicas §/3 Luda

situada na Rua Candide Gomide n® 38 Campinas, & dispnsigo puca inspoybo.

Fraqud e S FHEROS Tanniazics
Miprinsalo: Aamrastoa oy Retengin
Yersao: Flanl

Ltz 30 de Setemtra de 208

£fd
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"Etapa Clinica Dala operacionalizacin: 137092007

Varsao: 02

POP CCpro 10 [ Valdade: Pagina L de 12
satarmbro/ 2008

Yeooessamanto, Armazendamento, lransporte & Envio dig Annuslias

1. OBRJETIVO

Estubelocur padrenizagBc para 05 scyuiles  procedimentos: processamonlo,

armazenamenta, lransporte & envio das amostras do plasma.

3, ABRANGENCIA

Equipn de centrifugigie & motorista habilitado para transporle de amastras,

3. PDPs RELACIONADOS - versdes vigentes

PO LU pro DD Caleta de Amostras de Sangue dos Vounbdrios,

4. LEGISLAGOES

Este POP segue o disposle 1a reselugée: RDC ne. 302 e 13 de outubre de 2005,

Aléir ce buas pratcas internacionais.

5, RESPONSARILTIDALDES

Coulbne de centrifugagio: responsavel pelu precessamento ¢ armazersnento das
amostras do sangle,
Motorista Dabliltada: realizar o branspurte do amosiras da unldade de internagdo

pisra @ unidade clinlea e desla para a anidade analitica cuando necessaria,
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Frocessamente, Armazenamienty, Trauspuile ¢ Envie das Amostras

6. PROCEDIMENTOS

G.1 Centrifugacgie:

L

O responsavet pela centrifugacdo deve scparor as lubos wom sanguc
por hampe de  coleta e leva-los A cantrifuga,  verlfleando o
balanresmento adoquikie para o bom fupclanamento do aparelho, Em
secuida o material & centrifagado confuring eslabeledide pelo protacelo

du estedg;

Utillzando uma pipeta Pasleur afou pantelras descartaveds, transferir o
plastas do tubo coatrlifugade para dols tubos criogénico, com tampa
Hpo rosca ou rolha, de vedeclio segura, AS ctlquetas destes lubos

devent ser iguals;

(s tubos de coleta com refugo sdo descarladus no lixe infectants;

evar os lubos pata o freszer e armazenar nas estantes roscreadas

aara recebé-log, Temperai.ra do frecser conborme Hotocalo;

Fr scpuidy devem ser anetadas a hora de entrada das amosirsy no
freazer © a lemperatara no Tormwlatio identificado por "Tabels de
Contrule de Entrada de Amostras no Frocecr” (ANEXO1),

Para ameostras homullsadas, deve-se preencher o ANEXNO 2 de acordo

corm o grau de hemdélise apreseniada.
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Frocossamanlo, Armazenanento, Iransporte @ SIwio 0as ALt i

6.2 Preparagiio e Transperta:

e Ot lubos de criogénlco dos veluntarios s8¢ grgunliacos e oolocados am
saces plasticos individuais {um pora cardy valunlario) o am Caivas Com Na

maximo qudliu voluntarios por catxa, referenies no poriodo de inlernacdc,;

v Os tubos devern ser apresentadus na orden crescente de tempo de coleta
por latarnaciio. Dentro do saca plislco ¢ colonade um papel cartdo,

- recorlade no lamenhs do conjunto de tubos, Este ton coma fincao
manter os Wbos na ardem, dande lipmeza ao pacote cue esta sendo
confecciunada, £m sequida, o sico plastice € seladu ao redor Cos fubos

upeiados o papel cartéo;

« Mo raso das caixns, os lubos de crogénico também $e apresentam na
ordem crescente de tempo oo coleta 8 na lampu censla a identificacio do

valunlario, confortie abaing;

« Ay ambalegens de mnoslras e todes os voluntarios, do mesmo oslido,
ideatificados com @ nome da draca, codigo do volurtérie, SPH, lase, ©
data ¢ s%0 guardados juanlos, Ao final de coda intornacan, as amoslras
conaclaras sfo ennaminhatas para a Synchrophar em calxas térmicas
contenda gelo recicidvel ou gelo seon e fermdémotre aproprlado para o
moniloiannente da temperatura, A5 amostras permanecerie (s freezecs
ca empress (femperarora conferme protoco o} até o seuoenvie para &

laburakdrio orde serd realizada @ vlapa analitica do esludo,

« A faixe de temperabura dos froczors convenclonass e de 10 © 0 -40°C g
da freezer de alta refrigeracdn & de 65 90 & -8BR9(,
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rMrecessamento, Armanenamento, [ransga be v Errvio dan Armoslmas

8.2 Envim:

G respotsavel pele enviv day amoslras ao laboratérie analflica deve:

« - Acondiclonar os pacotes de tubos de amestras {Lodas as fauts) de wm

astido orm um@a caixa lennice, cledllicatla ng parte frontal com uma

atiqueta contendu o neme da droge, cédigo do veluntdrio, SPH, fase, e

data do estude, protegloa com fits adesiva transparenite;

»  Fozer a conferéncia de Lodas 9s amuosltras que serdo enviadas e colocar

ne Cemmunicado rle fiemessa de Amostras {ANEXC 3) a razdc pele qual

quinlquer amostra ndo seja eavlady (drep out, erre opsracional, elc);

= A conleréncia deve ser fella w-, no minimeo, duss pessoas om
/| 1

moemcilys diferonres e os dados crozades; casn ndo estelam Iguais a

conforéncia & refaita, Apds esta corterdoicia e sanada as diferencas, a.

prmustras podem ser envladas,

+ Suine oy tubos das amostras deve sel ¢olocado gelu seco = um

tennGinetro digita: ou senser do mesno, onde sao registradas

<

temparaturs maxima e a temperatuts mivima atingidas, O termémerro

cove acornpEnhar as amastras durante o arocedimento de anvlo destas

aa laboratario analitles;

o Enwiar 4 caixa termlca ao lshoratério acompanhada de um Concunicade

te remessa de Amosktrd em 3 wvias {ANEXD ). Uma wvla deve

permanecer 0@ Synclaphdr, 2 segusm para o iaboratona analitico,
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Froccssarncnto, Armazenamente, Transporse o Envig dos Amestras

cando gue 1 vetoina protocotada. As 2 vias da Synchrophar devem ser

arguavadas.

A pessoa respansavel pela remessa das amestras deve cartificar-se de que as
AMUsL A% Chieyardns au horesloniv e luraim snbiggues e heanio gue yaranks

a prasenca do responsavels peio recobimento
4.4 Rethrada do matarials

QuUavtde as omostros <3o retlradas pae U fenclesdrio do labaratario anailllco:
As amostras poderfo so- retiradas da empresa por um fuadoendcio do labaralérlo
gnde sera conduzida a etapa analitica, Mo momente Jdz retirada, este fanclonario,

scle cone o Lienon dda Synehrophar, respansavel pelo envhe flas amostiras, deve:

v Checat o material;

v Preencher e assinar a falha do Comunicads de Remessa de Amostra
{ANEXD 3 em 3 wias, Uma vla fica na empresa & 2 spqQuem para o
faloravdrio junie com as amestras,

Na chegada do materfal aa lahoratorle analitice, um fundondrio deve:

e  Checar a temperatura risrcada no termdmateo que acompanha as
armgslras;

o Checar os cendicfies dns amaostras,

v Preencher os campos adequados ¢ assloar as duas vias de remessa que
SEGU ST CONTh & LAIXE,

o Encarninbiar uma das vias para o Synel rophan,
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Prroens

A via do Camurnicado de Remessa de AmMostrac que rotorna & Synchrophar 8

arquivada.

amenla, Armazenamento, Transporte e Envio das Ameslras
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Pracessaments, Armazenameanto, Transporte e Envio das Amosiras

Data Versio Revisor Alteracgho
Q4106707 a1 Roberta G Lopes | Alteragic de cabecallo e revisao no
corae do boxko.
09081200/ | 02 |Ctdudia Oristlana | Alteracio de cabesaiho, atuzlizagio e
Domingnes revisdo oo corpe de bexto.

Aprovado pe-:

Or. Mey Carter do Carmo Borges
Lalretor Clinloo

Elaborado paor:

Fdwrarcio Orglowelli

Coordenador dio Contro

O Ronllson Agnalde Moreno

Diretor Técnico

Revisodo/Aprovado por:

Yard Tzl Antanio Tawvel+a
Gerente da ualidace
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Proceszamonte, Armazoenamento, Fransporte € Envio ¢as Amostras

ANEXCO I

Tabela de Controle de Entrada de Amostras no Freezer
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Frocessameanto, Armazenamento, Transnoris e Fnvio das Amicstgs

ANMEXD 2
Tabala da Hemdbllses
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Processamentn, Arinazenamento, [rarspone @ Envio das Amostras

ANEXC 3

COMURMICADO DE REMESSA DE AMOSTRAS AQ LABORATCRIO ANALITICG

Comunicames gue eslames snviando amostras para a realizagaa da Etapa Analilica,
do woedo cam o procedimento eperacional padro da Synchrophar, cujos dedoz 2aguem

abaixo

Tilwlo o Estuila:

Draga utlllzada no ostudo:

Matriz Biolégica: Plasma

Cilige: 5PH

Valume: = 1,0 mi

Mumero total de amastras previstas no estudo:

NOmero fotal de amostras coletadas { enviadaes:

FASE!

Mamere de voluntarios inclufdos o esluda;

Mamory de volunkirios que corefuiram a estudo: \

Houve volantirios Deop out, se sitn especificar: © Y50 [} MNiio

MASC:

FEN:
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Fracmssomento, Armazenamento, |ransporte € Envio das Amcmslras

Dewerigiole nmostvas nilo voletadas f Mo enviadas:

Responsivel pulo transporie das amostras:

Tubos d¢ POOL; Volume:
Observagdes: - o
Tubos cluydiicos eom tAMpS vermata - Tase |
Tuhos aregdnlics com tatnpa dcul~ Faae Il
Tubos crbaghnleen com [armpa hranca = Fase L.
RETIEADA DA SYNCHROPHAR: Data: Hora:
Transportada . vy [ FCGELD Temperatura: DATA LOGGER N°
am; [ GRLO SECO COMLUIM

Responsavel pale recehimento das amostras;

Moeme:
Anslnatura:
RECEBIMENTO:
Data: Hora:
Canferido: { Jsim { Jndg Temperatura: DATA LOGQER

[N P LR,
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Processarmento, Anmazeramento, Transporte e Frvio dos Amastras

Nome:

Asainatura;

* QB8 1. O responsdvel pefo transporte também_se reaponsabiliza palg
termgmetro digltal quo asompunha o rocipienta térmico.

* QBS 2 Apos u pivenchimento das Informagfes de recebimento das

amasatrag, enviar 3 segunda via priginal para SYNGHROPHAR,

v QB8 3 Apus a geragia o relatérle de temperatura do Data Logger,
gerd encaminhado ao laboratérlo analitleo uma copta.




