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RESUMO

A sinvastatina faz parte da classe de farmacos que abaixam o nivel sérico do
colesterol por meio da sintese de colesterol no figado e outros tecidos. Estudo
demostram que a concentracio plasmatica da sinvastatina apds a administracao oral
€ muito baixa, em torno de 5 %. O estudo foi realizado em um estudo monocéntrico,
aberto, aleatorizado, cruzado, com dois tratamentos, dois periodos (2 sequéncias),
com administracdo em dose uUnica em jejum, em pacientes adultos e sadios, e
compara através de parametros farmacocinéticos a associacado de 3 comprimidos do
PIRACAR (associagédo de 270mg de Piracetam + 330mg de L-Carnitina) com a
Sinvastatina 40mg e a Sinvastatina 40mg isolada (medicamento referéncia). Os
voluntarios do estudo foram internados as 18 horas e receberam o jantar
aproximadamente as 19 horas e enceraram a ceia até as 21 horas, e permaneceram
em jejum por no minimo 8 horas com restricdo hidrica por 2 horas antes da coleta
sanguinea e por 2 horas depois da coleta. As amostras de 7ml de sangue para a
mensuracdo plasmatica do principio ativo do farmaco se iniciaram pré-dose da
administragao da medicacao, e as 0,33, 0,67,1,1,33,1,67,2,2,5,3,3,5,4,4,5,5,5,5,6, 6,5,
7,8,10,12,14, 16, 18, 24, e 36 horas apds a administracdo do farmaco. A medicacao
foi administrada as 7:00 horas em 2 internagdes de cada grupo, e os dados dos
parametros farmacocinéticos relevantes entre os farmacos foram analisadas através
de método analitico apropriado e validado, e os dados apresentados em grafico de
cada tratamento em teste T pareado. A conclusdo do teste T pareado mostrou que a
média da concentragdo ao longo tempo ndo muda muito com a associagao
medicamentosa em comparag¢ao ao medicamento referéncia, porém houve aumento
da concentracdo da sinvastatina através da analise do tempo de ocorréncia maxima
(analisa a ultima concentragdo antes da eliminagdo da medicagao), demonstrando
diminui¢do clearence da sinvastatina.

Palavras-chave: Biodisponibildade da Sinvastatina, Associacdo medicamentosa entre
farmacos, Sinvastatina, Piracetam e L-Carnitina.



ABSTRACT

Simvastatin belongs to the class of drugs that lower serum cholesterol levels through
the synthesis of cholesterol in the liver and other tissues. Studies show that the plasma
concentration of simvastatin after oral administration is very low, around 5%. The study
was carried out in a monocentric, open, randomized, crossover study, with two
treatments, two periods (2 sequences), with a single dose administration in fasting, in
healthy and adult patients, and compares the association of 3 through pharmacokinetic
parameters. PIRACAR tablets (association of 270mg of Piracetam + 330mg of L-
Carnitine) with Simvastatin 40mg and Simvastatin 40mg alone (reference drug). The
study volunteers were hospitalized at 6 pm and received dinner at approximately 7 pm
and finished supper until 9 pm and remained fasting for at least 8 hours with water
restriction for 2 hours before blood collection and for 2 hours after of the collection. The
7ml blood samples for plasma measurement of the drug's active ingredient started pre-
dose of medication administration, and at 0.33, 0.67,1,1,33,1,67,2,2,5
,3,3,5,4,4,5,5,5,5,6, 6.5, 7, 8.1 0, 12, 14, 16, 18, 24, and 36 hours after drug
administration. The medication was administered at 7:00 am in 2 hospitalizations of
each group, and the data on the relevant pharmacokinetic parameters between the
drugs were analyzed using an appropriate and validated analytical method, and the
data presented in graphs for each treatment in a paired t-test. The conclusion of the
paired t test showed that the mean concentration over time does not change much with
the drug combination compared to the reference drug, but there was an increase in the
concentration of simvastatin through the analysis of the maximum occurrence time
(analyses the last concentration before the elimination of medication), demonstrating
decreased clearence of simvastatin.

Key words: Bioavailability, Drug Interaction Sinvastatin, Piracetam and L-Carnitine.



1. INTRODUGAO

Nos ultimos anos, pesquisas indicam que um amplo espectro de doencas vem sendo
associado com variagdes do DNA mitocondrial (mtDNA), incluindo doengas hereditarias e
disfungcbes mitocondriais associadas com o envelhecimento e com doengas
neurodegenerativas relacionadas com o processo de envelhecimento, por exemplo, o Mal
de Alzheimer e a Doenca de Parkinson'. Também est&o incluidas nas condigdes médicas
relacionadas com mutagcées do mtDNA as miopatias mitocondriais, ou seja, um grupo de
doencas neuromusculares causadas por danos nas mitocéndrias. Apesar de nao haver
tratamento especifico para nenhuma das miopatias mitocondriais, sdo recomendadas, para
minorar os sintomas dessas doencas, a terapia fisica e terapias com vitaminas, por
exemplo, riboflavina, com coenzima Q (CoQ10) e com carnitina®®,

Foi também mencionada a possivel contribuicdo do dano as mitocéndrias como causa
dos efeitos adversos da terapia de hipercolesterolemia baseada em estatinas, uma vez que
foi demonstrado que o referido farmaco promove a transicdo de permeabilidade
mitocondrial?. Esta transigdo (MPT — mithchondrial permeabiliity transition) € um processo
de permeabilizagdo nao-seletivo da membrana mitocondrial interna e é tipicamente
promovida pelo acumulo de quantidades excessivas de ions de calcio e por uma seérie de
variados compostos e condicdes médicas. Esta permeabilizagdo resulta em perda de
componentes da matriz mitocondrial, dano da funcionalidade mitocondrial e substancial
intumescimento das organelas, com consequente ruptura da membrana mitocondrial
externa e liberagéo de citocromo C332,

A relacdo entre o excessivo acumulo de calcio mitocondrial e a MPT é o estresse
oxidativo. A comprovagdo desse fato se baseia em uma grande quantidade de
experimentos utilizando células intactas em que a morte celular induzida por condicdes
envolvendo MPT pdde ser evitada pelo uso de antioxidantes®. A MPT induzida por calcio é
aumentada por uma variedade de compostos denominados indutores, os quais incluem
fosfatos inorgénicos, oxidantes de nucleotideos piridinicos, estatinas e hormdnios
tireoidianos. A maioria destes indutores é capaz de aumentar o estresse oxidativo
mitocondrial induzido por célcio ou reagir com grupos tiol de proteina de membrana®.

Moléculas do grupo racetam sao definidas como uma classe de drogas nootropicas
gue possuem um nucleo de pirrolidina. O termo “drogas nootropicas” refere-se a classe de

compostos que aumentam o desempenho cognitivo do ser humano. As referidas moléculas



ativam receptores tipo glutamato que sdo colocalizados com receptores colinérgicos,
promovendo assim sua atividade no melhoramento do desempenho cognitivo humano?.

O piracetam (2-oxo-pirrolidona) foi o primeiro farmaco do grupo racetam a ser
identificado, em meados dos anos 1960. O referido composto € normalmente utilizado em
deméncia causada por Alzheimer e outras doengas neurodegenerativas e/ou associadas
com o envelhecimento e reducao de capacidades cognitivas e de memoria. Uma das mais
importantes caracteristicas do piracetam é a sua capacidade de melhorar a energia
cerebral, especialmente sob condigdes de déficit de ATPS.

S&o importantes também as descobertas de Novikov et at.#, que mostraram que o
Piracetam evita modificagbes mitocondriais e melhora a capacidade das mitocdndrias
durante o desenvolvimento de edema traumatico do cérebro®.

Keil e colaboradores® realizaram um importante trabalho sobre os beneficios do
Piracetam relativos as a¢des nootrépicas e de reducdo dos sintomas neuropatolégicos
causados pelo envelhecimento. Nessa publicacido é mencionado que esse farmaco tem a
capacidade de melhorar a disfungdo mitocondrial associada com o stress oxidativo e/ou
com o envelhecimento?.

A carnitina, também conhecida como vitamina BT, € um composto de amdnio
quaternario que esta presente, principalmente, em musculo de animais vertebrados, sendo
produzida in vivo. A carnitina esta envolvida no processo de transferéncia de acidos graxos
através das membranas mitocondriais. A deficiéncia de carnitina primaria € uma condi¢ao
médica que impede o organismo de usar gordura para produzir energia. A carnitina pode
estar nas formas: D-carnitina, L-carnitina, DL-carnitina, acetil-L-carnitina e outros ésteres
de carnitina, tais como alcanoil-L-carnitina, propinoil-L-carnitina e outros ésteres de
carnitina. E também conhecido o fato de que a acetil-L-carnitina tem agdo sobre doencas
neurodegenerativas, tais como mal de Alzheimer e Doenca de Parkinson?®.

Pastorino et al.® estudaram o efeito da L-carnitina sobre o dano mitocondrial. Eles
mostraram, em seu estudo, que existe uma estreita correlacio entre a inibicdo do transporte
de elétrons mitocondriais resultante do tratamento com L-carnitina e a prevencado da
transicdo de permeabilidade em mitocdndrias isoladas de cultura de hepatdcitos. A
capacidade de a L-carnitina proteger hepatocitos em cultura € uma consequéncia de sua
capacidade de evitar a transicao de permeabilidade mitocondrial. Portanto, tanto a morte

celular induzida por anoxia quanto a inibicdo de transporte de elétrons estdo associados



com as modificagdbes mitocondriais relacionadas com mecanismo independente da
manutencdo do potencial da membrana e das reservas celulares de ATP8.

Em razédo de suas agdes benéficas sobre o metabolismo, a carnitina vem sendo
utilizada em terapias de condicbes médicas que envolvam processos neurodegenerativos
ou cardiopaticos, especialmente quando o individuo sob tratamento precisa fazer uso de
um farmaco do grupo das estatinas®.

A prescrigao de estatinas frequentemente visa a prevencao efetiva e a redugéo de
risco do desenvolvimento de doencas das artérias coronarianas pela reducédo dos niveis
sanguineos de colesterol. Apesar de grande quantidade de testes clinicos ter revelado a
eficacia e seguranca relativa das estatinas, diversos efeitos adversos tém sido relatados,
0s quais sao concernentes, principalmente, a fungao hepatica, ao musculo esquelético e
aos nervos periféricos. As miopatias sdo os efeitos adversos relatados com mais
frequéncia. De fato, a principal razdo da descontinuagdo do tratamento de
hipercolesterolemia com estatinas é, em geral, o surgimento de dores musculares®.

Chapman e Carrie’ fazem um relato detalhado sobre os efeitos colaterais causados
pelas estatinas, especialmente aqueles relacionados com a influéncia da terapia de
colesterol e dos disturbios do metabolismo da ubiquinona (CoQ10) sobre o musculo
esquelético humano e a fungéo mitocondrial®.

Em vista desses efeitos adversos, vém sendo propostas associagdes de estatinas
com farmacos que atuem no metabolismo e/ou fungdo mitocondrial, essencialmente a
CoQ10 e a carnitina®.

N&o ha disponivel até agora uma associagao de farmacos que conjugue os efeitos
benéficos de compostos da classe racetam (por exemplo, piracetam) com os da carnitina,
visando reduzir os efeitos adversos das terapias baseadas em agentes de tratamento de
ditos disturbios, por exemplo, agentes hipocolesterolémicos, hipoglicémicos, antiepiléticos,
dentre outros. Além disto, o sinergismo evita o emprego de elevadas doses de L-carnitina
ou de piracetam, que podem causar efeitos colaterais indesejaveis. Portanto, é possivel
fazer uso de baixas concentragdes de piracetam e de L-carnitina e com isto evitar os efeitos
colaterais de concentragdes mais elevadas desses dois farmacos e, principalmente, tratar
ou evitar os efeitos adversos induzidos por estatinas, ou outros agentes terapéuticos
associados a disturbio mitocondrial e/ou metabdlico ou condigbes relacionadas com

estresse oxidativo, tais como hipodxia, hipoglicemia, envelhecimento e outros?®.



2. OBJETIVOS

Este estudo teve por objetivo avaliar interagdo farmacocinética de 2 produtos:

Produto teste: PIRACAR - 3 comprimidos de 270 mg de Piracetam e 330mg de L-
carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina; Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Produto referéncia: Sinvastatina - comprimido - 40 mg; Biolab Sanus Farmacéutica
Ltda.

A interacao de cada principio ativo das formulag¢des, em seguida a administragao oral,
foi avaliada com base em comparacgdes estatisticas de parametros farmacocinéticos
relevantes, obtidos de dados de concentragcao para os farmacos, obtidas das amostras de
sangue a serem coletadas.

As concentragdes foram medidas através de método analitico LC-MS-MS validado

previamente.



3. METODOLOGIA

Estudo aberto, aleatorizado, cruzado, com 2 tratamentos, 2 periodos (2 sequéncias),
nos quais os voluntarios recebem, em cada periodo distinto, a formulagao teste ou a

formulacao referéncia, havendo por conseguinte 2 bracos de tratamento.

As formulagdes sdo administradas em dose unica por via oral seguidas de coletas de
sangue de pelo menos 3 meias-vidas. Os periodos de tratamento devem obedecer um
intervalo minimo de 7 meias-vidas entre eles (washout). Planeja-se um intervalo minimo de

7 dias entre as internagoes.

Os voluntarios foram aleatoreamente designados a uma das seguintes sequéncias de

tratamento.

DEFINIGAO DAS SEQUENCIAS DE TRATAMENTO:

* 2 tratamentos x 2 sequéncias (2 periodos):
Sequéncia 1: Referéncia (periodo ) — Teste (periodo Il)

Sequéncia 2: Teste (periodo I) — Referéncia (periodo Il)

O estudo foi aberto e aleatorizado, sem procedimentos de codificacdo cega. A
sequUéncia de tratamento atribuida a cada voluntario nos periodos de estudo foi
determinada por uma lista de aleatorizacdo preparada pelo pesquisador. O numero
apropriado do voluntario foi alocado seqliencialmente para cada voluntario considerando
de antemdo a divisdo por sexo e cuja entrada na parte aleatorizada do ensaio for

confirmada.



3.1TRATAMENTO(S) DO ESTUDO, DOSAGEM E POSOLOGIA DO
PRODUTO SOB INVESTIGAGAO

FORMULACAO TESTE: PIRACAR - 3 comprimidos de 270 mg de Piracetam e 330mg
de L-carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina; Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

FORMULACAO REFERENCIA: Sinvastatina - comprimido - 40 mg; Biolab Sanus

Farmacéutica Ltda.

Os voluntarios receberam em cada um dos periodos de internamento 3 comprimidos
de 270 mg de Piracetam e 330mg de L-carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina
ou 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina de uma das formula¢des acima discriminadas
por via oral em dose Unica, com um copo de agua mineral sem gas (20 mL), seguindo a

aleatorizacao (Anexo llI).

Os voluntarios participaram inicialmente de um processo de recrutamento, para o qual
assinaram o Termo de Recrutamento (Anexo VI), apdés um esclarecimento inicial sobre as
condicdes nas quais foram desenvolvidas as pesquisas clinicas. Nesta etapa foi efetuada
uma consulta médica para obtencao da histéria clinica e realizacdo de exame fisico. Se
considerado que nao ha, a priori, violagdo de algum critério de inclusdo e exclusao, os
voluntarios realizaram também um ECG e foram posteriormente encaminhados para
realizacao de exames laboratoriais. Apds o recebimento dos resultados dos exames, os
voluntarios foram informados quanto a aptidao fisica para participagdo em um estudo clinico

ou foram dadas as orientagdes pertinentes em caso contrario.
SELECAO

Depois da selegao os voluntarios que forem considerados qualificados para participar
deste estudo, foram internados por 2 periodos de aproximadamente 36 horas cada, com
pelo menos 7 meias-vidas de intervalo entre as internagdes. Foi solicitado ao voluntario
que se apresente, para internacao, aproximadamente as 18 horas na tarde anterior de cada
periodo de tratamento. Na noite da internacao, na unidade de internacéo, foi oferecido aos
voluntarios um jantar leve padronizado. Duas horas apés o jantar, garantindo que néo haja

interferéncia com o horario programado para o jejum, foi oferecida uma ceia leve



padronizada. Os voluntarios permaneceram em jejum desde 8 horas antes até 2 horas apo6s
a ingestdo da medicacao, prevista para a manha seguinte. Na manha seguinte, apés 2
horas da administragéo, foi servido um desjejum padronizado. Apds a coleta de 24 horas
foi servida uma refeicdo padronizada, os voluntarios passaram por avaliagdo médica e
foram dispensados. Os exames laboratoriais e 0 ECG-pds estudo foram realizados dentro
de 21 dias apds a ultima coleta de sangue do ensaio em horario previamente combinado
conforme Anexo |. Apds o recebimento destes resultados, os voluntarios foram convocados
para comparecer a unidade ambulatorial para o exame clinico de alta, ocasido em que
foram, em principio, dispensados. No entanto, voluntarios que apresentara eventos

adversos, foram acompanhados clinicamente, independentemente da conclusao do estudo.

3.2 IDENTIFICAGAO DOS DADOS A SEREM REGISTRADOS
DIRETAMENTE NO FORMULARIO DE RELATO DE CASO (CRF)

Os seguintes dados foram registrados diretamente no CRF, sendo este a fonte de

dados brutos:

- Historia médica e exame fisico;

- Dados antropométricos;

- Sinais Vitais;

- Uso de medicamentos pré ou concomitantemente ao tratamento;

- Administragdo dos produtos sob investigacao e respectivos horarios;
- Controle de ingestao de alimentos e liquidos;

- Horarios de coleta das amostras de sangue;

- Registro de eventos adversos e eventos adversos serios;

3.3 LOCAL DE CONFINAMENTO DOS VOLUNTARIOS



UNIDADE CLINICA DE INTERNACAO:

ICC — HOSPITAL E PRONTO SOCORRO DO CORACAOQ LTDA
CNPJ n° 01.053.948/0001-78

Av. Andrade Neves N° 655

Bairro do Botafogo, Campinas — SP

3.4 SELEGAO E RETIRADA DOS VOLUNTARIOS

Foram selecionados e incluidos no estudo 48 voluntarios sadios (de ambos os sexos),
diretamente da populagcao do estado de Sao Paulo. Os voluntarios foram aceitos no estudo
somente se forem considerados saudaveis, a juizo médico, com base na histéria médica,

exame fisico, ECG e exames laboratoriais realizados no processo de recrutamento.

Para fins de avaliagao das condi¢des de saude, durante o processo de recrutamento,

os voluntarios realizaram os testes apresentados na tabela abaixo:



TABELA 1: Itens da Histdria Clinica e Exame fisico a serem explicitamente
referenciados no CRF

Categoria Exames

Historia Médica Alergias; olhos, nariz e garganta; sistemas

respiratorio, cardiovascular, gastrintestinal, genito
urinario, nervoso central, hematopoético-linfatico,
endocrino; dermatoldgico, musculoesquelético;

estabilidade emocional, histéria familiar e cirargica.

Exame Fisico Olhos, orelhas, nariz, garganta, pescoco (incluindo
tiredide), coragao, pulmdes, abdomem (incluindo figado
e bago), pele, linfonodos, urogenital, sistema nervoso,

esqueleto e musculos.

Dados Presséo arterial (medida 5 minutos ap6s descanso,

antropométricos na posi¢ao sentada), pulso, altura, peso (roupas leves),

indice de massa corpoérea e temperatura em °C.

A presséao arterial foi considerada como normal dentro dos seguintes limites: 90-
139mmHg para a sistolica e 50-89mmHg para a diastdlica. O pulso dentro de 50-100 b.p.m.

foi considerado normal.

ApOs a aprovacdo na consulta meédica, durante o processo de recrutamento, os
voluntarios realizaram os testes apresentados na tabela abaixo, para complementacao da

avaliacdo das condi¢des de saude:



TABELA 2: Exames Laboratoriais vinculados ao Processo de Selecdo dos
Voluntarios

Categoria Exames

Anadlise hematoldogica | Hemoglobina, hematdcrito, contagem total e diferencial
de leucdcitos, contagem de glébulos vermelhos e

contagem de plaquetas.

Analise Bioquimica Uréia, creatinina, bilirrubina total, proteinas totais,
albumina, glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT,

SGTP, colesterol total, triglicérides, acido urico e yGT.

Urina Sumario de Urina (urina I).
Fezes Protoparasitologico.
Sorologia Analise Sorolégica para: hepatite B (HBsAg e Anti-HBc),

hepatite C e HIV(1+2).

Outros b-HCG para mulheres.

CRITERIOS DE INCLUSAO DO VOLUNTARIO

Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o voluntario participar do estudo:

1. Homem ouVoluntarios de ambos os sexos com idade acima de 18 anos. As
mulheres nédo poderao estar gravidas e nem em regime de amamentagéo;

2. Voluntario tem seu indice de massa corporea maior ou igual a 19 e menor ou
igual a 28,75;

3. Boas condicbes de saude ou sem doencas significativas, a juizo médico, de
acordo com as regras definidas no protocolo, e avaliagdes a que foi submetido: historia
clinica, medidas de pressdo e pulso, exame fisico e psicologico, ECG, e exames
laboratoriais complementares;

4. Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e

efeitos adversos e com intengdo de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com 0s



requerimentos de todo o ensaio, 0 que vem a ser confirmado mediante a assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

CRITERIOS DE EXCLUSAO DO VOLUNTARIO

A reposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios exclui o voluntario do estudo:

1 O voluntario tem sabidamente uma hipersensibilidade a droga estudada
(Sinvastatina) ou a compostos quimicamente relacionados; historia de reacbes adversas
sérias ou hipersensibilidade a qualquer droga;

2 Histdria ou presenga de doengas hepaticas ou gastrintestinais ou outra condi¢ao
que interfere com a absorgao, distribuicao, excre¢cao ou metabolismo da droga;

3 Uso de terapia de manutengcdo com qualquer droga, excetuando-se
anticoncepcionais por via oral;

4 Tem histéria de doenca hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal, epiléptica,
hematoldgica ou psiquiatrica; tem hipo ou hipertensédo de qualquer etiologia que necessite
de tratamento farmacoldgico; tem historia ou teve infarto do miocario, angina e/ou
insuficiéncia cardiaca;

5 Achados eletrocardiograficos nao recomendados a critério do pesquisador para
participacao no estudo;

6 Os resultados dos exames laboratoriais de triagem apresentam desvios
considerados clinicamente relevantes pelo pesquisador®;

7 Voluntario é fumante;

8 O voluntario ingere mais do que 5 xicaras de café ou cha por dia;

9 Habitos alimentares incomuns, p.ex., vegetarianos;

10  Tem histéria de abuso de alcool ou drogas ou consumo expressivo de alcool
(> 35g/dia);

11 Fez uso de medicacao regular dentro das 2 semanas que antecederam o inicio
do tratamento ou fez uso de qualquer medicacao dentro de uma semana, excetuando-se
anticoncepcionais por via oral ou 0s casos em que, com base na meia-vida do farmaco e/ou
metabdlitos ativos, possa ser assumida a completa eliminacgao;

12  Foi internado por qualquer motivo até 8 semanas antes do inicio do primeiro

periodo de tratamento deste estudo;



13 Tratamento dentro dos 6 meses prévios ao estudo com qualquer droga
conhecida de ter um potencial téxico bem definido nos grandes 6rgaos;

14 O voluntario participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer
droga experimental dentro dos seis meses que antecedem o inicio deste estudo;

15 O voluntario doou ou perdeu 450mL ou mais de sangue durante trés meses que
antecederam o estudo ou efetuou 3 doagdes (mulheres) / 4 doagdes (homens) dentro dos
12 meses que precederam o estudo;

16 O voluntario tem qualquer condicdo que o impede de participar do estudo pelo
julgamento do investigador;

17  Teste positivo de gravidez, parto ou aborto nas 12 semanas anteriores a data

prevista para a internacao;

CRITERIOS DE RETIRADA DO VOLUNTARIO

1. Voluntario ndo deseja continuar no estudo por razdes pessoais (ou mesmo sem
razao);

2. Voluntario ndo deseja continuar no estudo devido aos eventos adversos das
drogas em estudo (efeitos ndo desejaveis possivelmente relacionados as drogas em
estudo);

3. Voluntario ndo deseja continuar por razdes outras que nao efeitos adversos. Por
exemplo: indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do estudo e sinais ou sintomas
pré-tratamento;

4, Nao aderéncia as exigéncias do protocolo;

5. Eventos adversos ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade;

6. Doenca intercorrente requerendo tratamento medicamentoso;

7. Resposta positiva a reavaliacdo de qualquer um dos critérios de exclusdo, no
momento da admissao ao primeiro periodo de tratamento ou em ocasido subsequente;

8. Qualquer outra condigao que, a juizo do pesquisador, seja do interesse para
manutencio da saude do voluntario;

9.  Voluntarios que vomitem apds a ingestdo do medicamento até o dobro do tempo
do Tmax. do ingrediente ativo (conforme documentado em fun¢do da medicagéo teste) e/ou

voluntarios com histérico de vémito dentro de 4 horas apds a administracdo devem ser



excluidos da analise estatistica. (Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally

Administered Drug Products — General Considerations, Oct, 2000).

TRATAMENTO DOS VOLUNTARIOS

FORMULACAO TESTE: PIRACAR - 3 comprimidos de 270 mg de Piracetam e 330mg

de L-carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina; Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

FORMULACAO REFERENCIA: Sinvastatina - comprimido - 40 mg; Biolab Sanus

Farmacéutica Ltda.

Os voluntarios receberam, conforme a aleatorizagdo, 3 comprimidos de 270 mg de
Piracetam e 330mg de L-carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina ou 1
comprimido de 40 mg de sinvastatina em dose unica a partir das 7:00 horas da manha do
dia apds o confinamento (o tempo exato foi anotado no CRF), acompanhado de 200 mL de
agua mineral sem gas, apods pelo menos 8 horas de jejum. Apds a ingestdo da agua mineral

sem gas foi feita checagem para confirmar a degluticdo do medicamento em sua totalidade.

A fim de manter a padronizagdo dos grupos de tratamento, a dieta (alimentos e
liquidos) oferecida obedecedia o0 mesmo padrdo para todos os voluntarios. Todos os
alimentos e bebidas servidos foram ser ingeridos por completo. A composi¢ao das refeigdes

sado relatadas no Anexo IV.



AVALIAGCAO DAS METAS PRIMARIA E SECUNDARIA

Este estudo foi desenvolvido para comparar o perfil farmacocinético de cada
formulacao, baseado nos niveis plasmaticos do farmaco, a fim de avaliar a interagcéao

farmacocinética.

Portanto, a finalidade primaria da etapa clinica foi a coleta de amostras de sangue dos
voluntarios, ao longo do tempo apds a administragao oral de cada formulacgéo, e o registro

do tempo de ocorréncia destes eventos.

A quantificacdo dos niveis em plasma do farmaco, durante a etapa analitica,
possibilitou a determinagdo dos parametros farmacocinéticos necessarios a averiguagao

da interagcao farmacocinética.

COLETA DE AMOSTRAS

Durante a triagem foram coletados 11mL de sangue para avaliagdo de seguranca.
Apenas na primeira internagao, apos pelo menos 8 horas de jejum o ensaio tera inicio com

uma coleta de sangue de 40 mL para controle individual, curvas padrodes.

Apds, 25 amostras de 7 mL foram coletadas em cada periodo em tubos contendo 50
ML de heparina (5000 IU/mL), de acordo com a programagao que se segue, para uso na

dosagem de Sinvastatina.

Amostra pré administracao | Imediatamente antes (dentro de 1 hora) da administragao

da medicacao

Amostras pos | 0.33,0.67,1,1.33,1.67,2,2.5,3,35,4,4.5,5,5.5, 6, 6.5,
administracao 7, 8,10, 12, 14, 16, 18, 24, 36 horas apds a administracao
da medicacao.

Apds o segundo periodo de internagdo, foram coletados 7mL de sangue para
realizagao dos exames pos estudo. Um total de aproximadamente 408 mL de sangue foi

coletado durante os 2 periodos do estudo, incluindo o volume coletado para os exames pré



e pos estudo. A coleta das amostras foi feita através de cateter heparinizado introduzido
em veia superficial do antebrago do voluntario. Apds a coleta de cada amostra, o cateter foi

lavado com 1 mL de solugao de heparina sédica (5000 IU/mL).

A tabela a seguir apresenta um resumo das coletas, inclusive para fins de avaliagao
de seguranca.

TABELA 3: Coleta de Amostras de sangue - Sinvastatina

Volume Volume
Fase do TEMPOS Avaliagao Coletado Desprezado
estudo DE COLETA | de Seguranca
mL mL (%)
Triagem 11 - -
Periodo1e 2
Internacéo Dia d
Pré-dose 0.00 h 40 7 1
Pds-dose 0.33 h 7 1
0.67 h 7 1
1.00 h 7 1
1.33 h 7 1
1.67 h 7 1
2.00 h 7 1
2.50 h 7 1
3.00 h 7 1
3.50 h 7 1
4.00 h 7 1
4.50 h 7 1
5.00 h 7 1
5.50 h 7 1
6.00 h 7 1
6.50 h 7 1
7.00 h 7 1
8.00 h 7 1
10.00 h 7 1
12.00 h 7 1
14.00 h 7 1
16.00 h 7 1
18.00 h 7 1
24.00 h 7 1
36.00 h 7 1
Pos- ) 7 ) )
estudo




Totais do estudo 58 350 50
Total geral 408

* a coleta de 40 mL so6 foi efetuada quando do primeiro periodo de internagao.

PROCESSAMENTO E ARMAZENAMENTO INICIAL DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue (no periodo maximo de 1 hora apdés a coleta), foram
centrifugadas em torno de 2000g por 10 minutos a baixa temperatura (40C). Imediatamente
apos a centrifugacao, o plasma foi retirado e armazenado em frasco adequado, igualmente
identificado, a temperatura de (-200C) em freezer especifico para armazenagem de

amostras biologicas localizado na propria Unidade.

ETAPA ANALITICA E AVALIAGAO FARMACOCINETICA

As concentragbes em plasma de Sinvastatina foram dosadas por métodos analiticos
especificos e validados, baseados em cromatografia liquida de alta pressdo acoplada a

espectrometria de massa (LC-MS/MS).

ANALISE FARMACOCINETICA

A analise farmacocinética foi realizada com o apoio dos seguintes software: Microsoft
Excel Version; WinNonLin Professional Edition, Versdo 5.0; e Graph Pad Prism Version
3.02. A documentacéo relativa a analise contera, para cada voluntario, um grafico com
ambas as formulacdes, relacionando concentracao individual x tempo, em escala linear, em

conjunto com os parametros farmacocinéticos (Anexo VIII).



PARAMETROS FARMACOCINETICOS

O tratamento dos parametros farmacocinéticos incluira, pelo menos:

ASCo-Tultimo) Area sob a curva de concentracéo da droga versus tempo do tempo
0 (zero) ao tempo da ultima concentragao acima do Limite de Quantificagao (LIQ), calculada

pelo método linear-log trapezoidal,

ASCoinf) Area sob a curva de concentragdo da droga versus tempo do tempo 0O (zero)
extrapolada ao infinito, calculada pelo método linear-log trapezoidal. ASC [0-] = ASCio-Tuitimo]

+ Ct/Ke, onde C: é a ultima concentracéo quantificavel,

Ke Constante de taxa de eliminagao terminal determinada por analise de regressao
log-linear
T2 Meia-vida terminal, t1/2 =In (2) / A

Cmax  Maior concentracao alcancada, com base nos dados experimentais;
Tmax  Tempo no qual ocorreu 0 Cmax

Cl e ASCO0-8horas

DESCRICAO DOS METODOS ESTATISTICOS E CRITERIOS

Teste T pareado de Cl e ASCO0-8horas foi utilizado para determinagéo estatistica da
interacdo farmacocinética. A analise foi com o emprego dos seguintes softwares:
WinNonLin Professional Edition, por Jerman P Wijnand; Microsoft Excel r, Graph Pad Prism

e Graph Pad Instat.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO



ETAPA CLINICA

Ocorreu um total de 5 eventos adversos entre os voluntarios expostos a medicagao do
estudo.

TABELA 4: Eventos adversos

No Data / Hora Detalhamento
Voluntario Periodo
23.05.14 - 14:10 Triglicerideos (289 dL/mL). Evento classificado pelo
20 Pds estudo medico como ndo sério, moderado, n3o relacionade com a
terapia. Em observagao para repeticao do exame em 30
dias.
07.05.14 — 15:30 Htc (37.7%) e Hb (12.1 g%). Evento classificado pelo
2 medico como nao sério, fraco, nao relacionado com a
23 ; = S ;
terapia. Em observagao para repeticdo dos exames apds 50
dias.
26.04.14 - 17:22 Cefaléia. Evento classificado pelo medico come nao serio,
24 1 fraco, possivelmente relacionade com a terapia. Tratamento
com Dipirona 750mg VO. Desfecho as 18hs com total
recuperagao.
23.05.14 — 13:50 HTC (33.4%) e Hb (11.1 g%). Evento classificado pelo
34 Pds estudo medico como ndo sério, fraco, nao relacionado com a
terapia. Tratamento com FeS04 250 mg VO por 50 dias.
23.05.14 - 13:55 HTC 34%. Evento classificado pele medico como no
47 Pos estudo sério, fraco, n3o relacionado com a terapia. Tratamento

com FeS04 250mg VO por 50 dias.

Desisténcia e retirada de voluntarios em cada periodo:

TABELA 5: Voluntarios desistentes

Voluntario Codigo Periodo Detalhamento

07 AR150473M 5 Voluntario ndo compareceu ao Segundo periodo

por razées pessoais.
Voluntario ndo compareceu ao primeiro periodo

ik RERANEESH 1 por razes pessoais.
Voluntario nao compareceu ao primeiro periodo

27 ACL20887F . por razoes pessoais.
32 ES071285F 1 Voluntario nao compareceu ao primeiro periodo

por razoes pessoais.




ETAPA ANALITICA

TABELA 5: resultados analiticos

Etapa Analitica

Técnica Bioanalitica:

Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas

Deteccio:

Espectrometria de Massas
Monitoramento de Reacdes Muiltiplas (MRM)

Padrdo Interno:

Sinvastatina d6

Matriz Bioldgica:

Plasma

Anticoagulante:

Heparina

Tipo de Extracio:

Liguido-Liguido

Faixa de Linearidade:

0.1 =50 ng/mL

Parametro de
Quantificacdo:

Raz&o entre a area do pico do analito e a area do pico do padréo interno

Célculo de concentragdo com base em curva de calibracao calculada através de
regresséo linear ponderada 1/x.

Parametro de
Deteccio:

Sinvastatina
Padr&o Interno: Transicdo 264.2 > 58

Transicdo 406.20 > 151.10 - Tempo de Retencéo 2.14 + 0.30 min.
- Tempo de Retencédo 1.05 £ 0.30 min.

Datas da Etapa
Analitica

Finalizac&o da Validacdo: 01.08.14
Inicio da Etapa Analitica: 01.08.14
Final da Etapa Analitica: 13.10.14




ANALISE FARMACOCINETICA E ESTATISTICA

A concentragdo plasmatica individual contra o tempo para Sinvastatihna com o

correspondente parametro farmacocinético sdo apresentados no Anexo. A curva aritmética

média para Sinvastatina com a correspondente estatistica descritiva é apresentada abaixo.

FIGURA 1: Perfil farmacocinético médio
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Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da determinacdo da

formulagéo teste (PIRACAR + Sinvastatina [Piracetam + Sinvastatina] - 270 mg + 40 mg -

comprimido; Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.).

TABELA 6: Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da

determinacgao da formulagao teste

Variavel Unidade N | Média DP Min |Mediana| Max CV%
ASC % extrap (%) 44| 1099 | 10.22 | 1.44 8.53 49.01 | 92.93
ASCO0-8horas | ([ng*hr]/mL) |44 | 32.86 | 23.26 | 11.58 | 27.36 | 160.89 | 70.78

ASCinf (Ing*hr] /ImL) |44 | 80.74 | 67.41 | 23.20 | 64.53 | 433.76 | 83.49
ASCiltimo (Ing*hr] /ImL) |44 | 70.25 | 60.62 | 22.11 | 55.75 | 422.22 | 86.30
Cultimo (ng*/mL) 44| 0.54 0.60 | 0.12 0.31 3.24 | 111.30
Cmax (ng*/mL) 44| 10.30 | 6.95 | 243 8.74 36.00 | 67.46
Ke (1/hr) 44| 0.08 0.04 | 0.02 0.08 0.18 43.96
T1/2 (hr) 44| 10.55 | 589 | 3.82 8.78 33.74 | 55.85
Taltimo (hr) 44| 33.41 5.24 | 18.00 | 36.00 36.00 | 15.68
Tmax (hr) 44| 2.68 2.08 | 0.67 2.50 6.50 77.45

Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos

formulacédo referéncia (Sinvastatina [Sinvastatina] - 40

Farmacéutica Ltda.).

resultantes da

determinacdo da

mg - comprimido; Biolab Sanus

TABELA 7: Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes da
determinacao da formulagao referéncia

Variavel Unidade N | Média DP Min |Mediana| Max CV%
ASC % extrap (%) 43| 6.50 6.90 | 1.09 3.57 31.50 | 106.27
ASCO0-8horas | ([ng*hr]/mL) |44 | 36.49 | 22.04 | 3.70 32.14 98.89 | 60.40

ASCinf (Ing*hr] /mL) |43 | 65.90 | 35.39 | 15.88 | 58.81 | 161.39 | 53.70
ASCultimo (Ing*hr] ImL) |44 | 60.36 | 33.80 | 15.41 | 52.83 | 159.51 | 55.99
Cultimo (ng*/mL) 44| 0.33 0.31 | 0.11 0.23 1.64 94.46
Cmax (ng*/mL) 44| 1218 | 9.73 | 0.83 8.21 47.60 | 79.87
Ke (1/hr) 43| 0.1 0.06 | 0.03 0.11 0.26 48.13
T1/2 (hr) 43| 7.61 433 | 2.65 6.27 26.83 | 56.83
Tultimo (hr) 44| 2955 | 7.56 | 12.00 | 36.00 36.00 | 25.57
Tmax (hr) 44| 250 3.48 | 0.67 2.00 24.00 | 139.03




Segue abaixo avaliagdo estatistica (test T pareado'®) para os pardmetros

farmacocinéticos de T1/2, CL, ASCshoras, Vd e Cmax.

TABELA 7: Analise estatistica

Teste T pareado
N=44
Valor de P Diferenga-média Intervalo de confianga 95%
da diferenga
Ta 0.0101 -2.864 -5.008 to -0.7196
CL 0.0553 157.58 -3.699 to 318.86
ASC g horas 0.2777 3.630 -3.028 to 10.287
Cmax 0.3446 1.932 -2.150 to 6.014
V4 0.1052 -1628.9 -3614.1 to 356.22

Para que ocorra interagao farmacocinética entre os medicamentos, é necessario que
haja uma alteragédo significativa seja no processo de absorgdo, seja no processo de
metabolismo/eliminacdo. A area sob a curva (ASC) até 08 horas apds a administragao
reflete com maior precisao a quantidade de farmaco absorvida, visto que apés este periodo,
a forma farmacéutica se encontra no intestino grosso, onde ndo ocorre absorgao de
medicamentos. O processo de metabolismo-eliminacao é o responsavel pelo clearance do
medicamento, o qual determina a meia-vida do medicamento®1°.

Conforme observado na tabela acima, ndo ha diferenca significativa nos parametros
farmacocinéticos que refletem a absorgédo (area sob a curva p=0.2777 e concentragéo
maxima p=0.3446) da sinvastatina. No entanto, os parametros farmacocinéticos, que
refletem a eliminagao (clereance p=0.0553 e T1/2 p=0.0101), demonstram discreta redugao
no clereance (interagao farmacocinética) da sinvastatina (40 mg) quando administrada em

conjunto com piracetam (810 mg).
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ANEXOS

ANEXO | - EXAMES DE LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA

FASE EXAME

Hemograma

Uréia

Creatinina

Bilirrubinas

Proteinas totais

Albumina

Glicemia

Fosfatase alcalina

Transaminase piruvica

Transaminase oxalacética

Recrutamento Colesterol total

Triglicérides

Acido urico

Gama-glutamil transferase

Sorologia para HIV | e |l

Sorologia para hepatite B (HBsAg e Anti-
HBc)

Sorologia para hepatite C

Urina |

Parasitologico de fezes.

b-HCG para mulheres

Hemograma

Pés-estudo — Dentro de 21

dias da ultima coleta Uréia

Creatinina




Bilirrubinas

Proteinas totais

Albumina

Glicemia

Fosfatase alcalina

Transaminase piruvica

Transaminase oxalacética

Colesterol total

Triglicérides

Acido urico

Gama-glutamil transferase

Urina |

b-HCG para mulheres




ANEXO Il - ESQUEMA DO ESTUDO

Periodo p_ré- Exame fisico geral FC e Eletrocardiograma
estudo: PA
Exames laboratoriais
PERIODOS TEMPOS 35 COLETA Aﬁ\lljl.:-)RA?)SES
PA; Pulso;
1e2 0.00 Temperatura®
1e2 0.33
1e2 0.67
1e2 1.00
1e2 1.33
1e2 1.67
1e2 2.00
1e2 2.50
1e2 3.00
1e2 3.50
PA; Pulso;
1e2 4.00 Temperatura™*
1e2 4.50
1e2 5.00
1e2 5.50
1e2 6.00
1e2 6.50
1e2 7.00
PA; Pulso;
1e2 8.00 Temperatura**
1e2 10.00




PA; Pulso;

1e2 12.00 Temperatura™
1e2 14.00
1e2 16.00
1e2 18.00

PA; Pulso;
1e2 24.00 Temperatura™
1e2 36.00

* dentro de 1 hora que antecede a administracdo ** dentro de % 1
hora do tempo de coleta teérico da referida amostra

Periodo pés-
estudo:

Exame fisico geral FC e
PA

Eletrocardiograma

Exames laboratoriais




ANEXO lil - LISTA DE ALEATORIZAGAO

Numero de Periodo | Periodo

Voluntarios | Sexo sequéncia 1 2
1 M 2 T R
2 M 1 R T
3 M 1 R T
4 M 2 T R
5 M 1 R T
6 M 2 T R
7 M 2 T R
8 M 1 R T
9 M 1 R T
10 M 2 T R
11 M 2 T R
12 M 1 R T
13 M 2 T R
14 M 1 R T
15 M 2 T R
16 M 1 R T
17 M 2 T R
18 M 1 R T
19 M 2 T R
20 M 1 R T
21 M 1 R T
22 M 2 T R
23 M 2 T R
24 M 1 R T
25 F 1 R T
26 F 2 T R




27 F 2 T R
28 F 1 R T
29 F 2 T R
30 F 1 R T
31 F 2 T R
32 F 1 R T
33 F 2 T R
34 F 1 R T
35 F 2 T R
36 F 1 R T
37 F 1 R T
38 F 2 T R
39 F 1 R T
40 F 2 T R
41 F 2 T R
42 F 1 R T
43 F 1 R T
44 F 2 T R
45 F 1 R T
46 F 2 T R
47 F 1 R T
48 F 2 T R
Teste: PIRACAR - 3 comprimidos de 270 mg de Piracetam e 330mg de L-

carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina; Biolab Sanus
Farmacéutica Ltda.

Referéncia: Sinvastatina - comprimido - 40 mg; Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.




ANEXO IV - COMPOSIGAO DAS REFEIGOES

Dieta geral isenta de xantina em torno de 3537 calorias correspondente as 5 refeigcbes
(desjejum, almogo, lanche da tarde, jantar e ceia).

DESJEJUM (210.8 cal)*

01 copo de agua mineral sem gas (200 ml)
1 péao francés (50 g; 80.70 cal)

2 un de geléia (20 g; 49.60 cal)

01 macga (130 g; 84.50 cal)

ALMOGCO (1236.8 cal)

Arroz (300 g; 492.00 cal)

Feijao (150 g; 181.50 cal)

Bife grelhado (120 g; 273.60 cal) com batata chips (50 g; 140.00 cal)
Salada de alface (30 g, 5.70 cal) com tomate (50 g; 12.00 cal)

01 fatia de melancia (200 g; 48.00 cal)

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

LANCHE DA TARDE (471.00 cal)

01 copo de suco Tang (300 ml; 84.00 cal)
4 un de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal)
2 un de geléia (20 g; 49.60 cal)

1 fatia de bolo (60 g; 263.40)

JANTAR (1217.7 cal)

Arroz (300 g; 492.00 cal)

Feijao (150 g; 181.50 cal)

Coxa e sobrecoxa assada (250 g; 302.50 cal) com abobrinha refogada (50 g; 51.50 cal)
Salada de cenoura (40 g; 21.60 cal) com beterraba (40 g, 17.60 cal)

Sobremesa gelatina cereja (100 g; 67.00 cal)



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

CEIA (471.00 cal)

01 copo de suco Tang (300 ml; 84.00 cal)
4 un de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal)
2 un de geléia (20 g; 49.60 cal)

1 fatia de bolo (60 g; 263.40 cal)

*No desesjum pré alta hospital, sera oferecido aos voluntarios 01 copo de leite integral
(300 ml; 183.00 cal) em substituicdo ao copo de agua mineral sem gas (200 ml)




ANEXO V - FOLHA DE EVENTOS ADVERSOS

Docume nto Fonte de Dados C”nicos Codigo de Idertificagdo do Volurtano N° Voluntario
GDN / Estudo:
I
FOLHA DE EVENTO ADVERSO Csdigo de Rastreamento [ I I I
E A OO0 S5 0 1
Caso se trate de nova verséo de um evento ja relatado (7o/low-Up), anote abaixo o cddigo de rastreamento original =,
Detalhes Evento l Cadigo de Rastr Original:
Inicio do EA’ Data | Hora | D Atendido na Galeno D Atendimento Extemo D Relato do Voluntério
Queixa / ot
Diagnéstico
* Ocorréncias antes da administragdo do Produto sob Investigagdo no 1° Periodo ndo 3o Eventos Adverses
Classificacoes [
Seriedade [ Nao Sério [ Sério = N° Identificagéo do Ev. Adv. Sério:
Intensidade [ Fraco [ Moderado [ Intenso
Relacgdo ¢/ Terapia | O] Provavel ¢ [J Possivel ¢ [ Nao Relacionado [1 Nao Classificavel
Expectativa* ¢ [lEsperado [INZ0ESperado >  Sweemecom sinomasso doponied na heramm
*Preencher somente cquando a relagao com a Terapia do EA for classificada como “Provavel” ou “Possivel”
Conduta Imediata* * Gonduta tomada logo apds a ocorréncia do evento quer se Irate de atendimento na Ganelo, Externo ou simples Rlato do Voluntério
Dose: [JReduzida [JAumentada [ Interrompida [ Encerrada [0 Nao se Aplica ‘a"dffm;",;gg
[ Tratamento Farmacolégico [] Observagéo 2?;'227;2321) [ Hospitalizagao [ Outros [ N/A
Detalhes:
Se o desfecho estd sendo preenchido em conjunto com a avaliagido acima, assinar somente na tiltima linha deste formuldrio
Responsavel pelas Informacoes Assinatura Data
Dados Com plementares A ser preenchido somente se houver informagao especifica Rubrica®
Evolugao:
(Data) /(Hora)
Evolugao:
(Data) /(Hora)
[ Solicitado Exames: [ [ Retorno em:
Desligamento [0 © médico retirou o Voluntério do Estudo em fungéo do Evento
[ O Voluntério resolveu interromper sua participagao no estudo em fungéo do Evento
Outras
Informagdes
* Se diferente da asanatura abaixo
Desfecho o hido em conjunto com/ a avaliagdo acima
Término Data [ Hora [ Durag&o [ [J N&o Encerrado (Ver abaixo)
Status Recuperagéo: [ Total (recuperado) [ Com Sequelas [ Nao Recuperado
(escotha apenas 1 opglic) [ Desconhecido*  (Nao comp a0s retomos solicitad [ Falecimento
Outras
Informagdes
* Volurténo ndo compareceu ao agendamento e/ou ndo deu refomo a telefonemas, k)
Médico Responsavel pelas Informagdes / Conclusao Assinatura Data

NDN = Nada Digno de Nota | N/A = Néo se Aplica | n.d. = Nao Disponivel | n.r. = Nao Requerido neste Protocolo | n.c.s. = Néo Clinicames
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ANEXO VI - TERMO DE RECRUTAMENTO

Vocé esta sendo convidado a participar de um processo de recrutamento de voluntarios
para um projeto de pesquisa clinica. Sua participagao é importante, porém, vocé nao deve
participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo e faga qualquer
pergunta que desejar, para que todos os procedimentos deste processo sejam

esclarecidos.

Responsavel: Dr Gilberto De Nucci

@) abaixo-assinado, ,

anos, RG declara que é de livre e espontanea vontade que esta

participando como voluntario de um processo de recrutamento para um projeto de pesquisa
clinica sob responsabilidade do Prof Dr. Gilberto De Nucci (Galeno Desenvolvimento de

Pesquisas Ltda). O abaixo-assinado esta ciente que:

| - A sua participacdo neste processo de recrutamento tem como objetivo avaliar suas

condi¢bes de saude para possivel participacdo em um projeto de pesquisa clinica.

Il - Sera submetido aos seguintes exames laboratoriais: (Analise hematoldgica)
Hemoglobina, hematécrito, contagem total e diferencial de leucécitos, contagem de
glébulos vermelhos, contagem de plaquetas; (Analise bioquimica) Uréia, creatinina,
bilirrubina total, proteinas totais, albumina, glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT,
SGTP, colesterol total, triglicérides, acido urico e yGT; (Urina) urina |; (Sorologia) Analise
Sorolégica para: b-HCG para mulheres, hepatite B, hepatite C e HIV(1+2). Exame de fezes

(protoparasitologico).

Il - Obteve todas as informagdes necessarias para decidir conscientemente sobre a

participacao no referido processo.



IV - Tem a liberdade de desistir ou interromper a participagdo no processo no momento que
desejar, sem necessidade de qualquer explicacao e que esta desisténcia ndo implicara em

qualquer penalidade.

V- Os resultados obtidos durante o processo serdao mantidos em sigilo, e o Centro de
Bioequivaléncia nao identificara o voluntario por ocasido da exposi¢ao e/ou publicacdo dos

mesmos.

VI - O Centro de Bioequivaléncia (Fone (19) 3243 2767) fornecera informagao ao voluntario
e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relagédo ao processo, quando solicitado pelo

mesmo.

VIl — Caso seja selecionado para um ensaio de pesquisa clinica, podera entrar em contato
com a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa do ICB-USP pelo telefone (11) 3091

7733 para apresentar recursos ou reclamacdes em relacdo ao ensaio clinico.

VIlI- E condicdo indispensavel, para participagdo no processo, que o voluntario esteja em
boa saude e, portanto, caso durante o processo de recrutamento, a avaliagao clinica e/ou
0s exames laboratoriais ndo estiverem de acordo com os critérios estabelecidos no
protocolo clinico, vocé sera dispensado com os devidos esclarecimentos e orientagcao

médica.

IX - Caso esteja sob tratamento médico no momento, ou esteja fazendo uso de quaisquer
drogas ou medicagdes, ou tenha participado de qualquer outro ensaio clinico no periodo de

90 dias antes da assinatura deste termo de selecao prévia vocé nao podera ser recrutado.

X - Caso seja selecionado para participar do estudo, vocé fara uma nova entrevista antes
da internacao e nesta serao fornecidos os dados do estudo em questdo. Neste caso, vocé
devera assinar um outro termo, denominado termo de Consentimento Livre e Esclarecido

antes da administracdo da medicacao.

Xl — E condicdo indispensavel para participacdo nos ensaios clinicos que voluntarias

femininas nao estejam gravidas, comprovado por exame laboratorial de gravidez.



Assinatura do voluntario

Assinatura da pessoa responsavel pelo atendimento
(Fone (19) 3243 2767)



ANEXO VII - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de avaliagdo da interagao farmacocinética apés a administracio de 3
comprimidos de PIRACAR (contendo cada um 270mg de Piracetam e 330mg de L-
carnitina) e 1 comprimido de Sinvastatina (contendo 40mg de Sinvastatina) da Biolab
Sanus Farmacéutica Ltda. versus 1 comprimido de Sinvastatina (contendo 40mg de
Sinvastatina) da Biolab Sanus Farmacéutica Ltda em voluntarios sadios de ambos os
sSexos.

Protocolo nimero 021/13

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacao é
importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informacdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar, para que todos os

procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Responsavel: Prof. Dr. Gilberto De Nucci

O abaixo-assinado, ,

anos, RG n° declara que é de livre e espontanea vontade que esta

participando como voluntario do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade do
médico/pesquisador Prof. Dr. Gilberto De Nucci (Galeno Desenvolvimento de Pesquisas

Ltda). O abaixo-assinado esta ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

A sinvastatina € um medicamento indicado para reduc¢ao dos niveis de colesterol (colesterol

total e LDL), e, consequentemente, para a reducao da possibilidade da ocorréncia de infarto



do miocardio [ataque do coragao] ou acidente vascular cerebral em pessoas que possuam

estes niveis de colesterol elevados.

E conhecido também que o uso desta medicacdo pode influenciar o grau de lesdo muscular
(por exemplo provocando dor), o que pode ser avaliado através de exames de laboratério

(dosagem das enzimas, tais como, CPK e DHL).

O segundo medicamento (L-Carnitina + Piracetam) possivelmente reduz a ocorréncia de

lesbes musculares causadas pelo uso da sinvatitina e € isso que se deseja investigar.

O objetivo da pesquisa é verificar se a interagdo farmacocinética entre sinvastatina e
PIRACAR (TESTE: PIRACAR - 3 comprimidos de 270 mg de Piracetam e 330mg de L-
carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina; Biolab Sanus Farmacéutica Ltda;

REFERENCIA: Sinvastatina - comprimido - 40 mg; Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.).

Vocé recebera as medicagdes, cada uma em uma ocasiao diferente. A ordem que vocé
tomara cada medicagao obedecera a um sorteio.
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacao no estudo e apds a sua participacao vocé sera convidado a ir até
a Unidade Ambulatorial para avaliar a sua condicdo de saude. Vocé sera examinado por
um médico que lhe fara um exame completo, medindo o seu pulso, sua temperatura e sua
presséao arterial. Também sera feito um exame do coragao (eletrocardiograma). O médico
Ihe perguntara se vocé teve ou tem alguma doenca e se vocé faz uso de algum
medicamento. Apds a consulta médica o voluntario sera encaminhado para coleta de
exames laboratoriais em laboratério conveniado. Os exames laboratoriais incluem: (Analise
hematolégica) Hemoglobina, hematdécrito, contagem total e diferencial de leucdcitos,
contagem de globulos vermelhos, contagem de plaquetas; (Analise bioquimica) Uréia,
creatinina, bilirrubina total, proteinas totais, albumina, glicose em jejum, fosfatase alcalina,
SGOT, SGTP, colesterol total, triglicérides, acido urico e yGT; (Urina) urina I; (Sorologia)
Analise Sorolégica para: b-HCG para mulheres, hepatite B, hepatite C e HIV(1+2). Exame

de fezes (protoparasitolégico). Os exames para a hepatite B e C e para AIDS (HIV 1 e



HIV2), no sangue, e exame de fezes (protoparasitoldgico), serdo feitos somente no pré

estudo.
O teste de gravidez sera repetido dentro de 2 dias antes da administracdo da medicagao.

Durante o estudo, vocé sera internado 2 vezes por, aproximadamente, 36 horas cada
periodo, na Unidade Clinica (ICC — HOSPITAL E PRONTO SOCORRO DO CORACAO
LTDA), com intervalo minimo de 7 dias. Em cada internagéo, a) sera administrado 3 de 270
mg de Piracetam e 330mg de L-carnitina + 1 comprimido de 40 mg de sinvastatina ou 1
comprimido de 40 mg de sinvastatina, acompanhado de 200 mL de agua mineral sem gas;
b) serdo coletados 11mL de sangue para exames de seguranga antes do inicio do estudo,
25 amostras de sangue de 7 mL cada e 7mL ao término do estudo para novos exames de
seguranga. As coletas serao realizadas através de agulha introduzida em veia superficial
para a dosagem do medicamento e mais uma amostra de 40mL antes da administragao da
medicacao (somente na primeira internagao) para o controle do método. c) em intervalos
regulares, sera verificada sua pressao, pulso e temperatura; d) serdo, também, servidas
refeicbes padronizadas (jantar, ceia, na noite da internacao [se nao interferir com o jejum];
dejejum, almoco, lanche da tarde, jantar e ceia no dia de administragcdo do medicamento;
desjejum, almoco, lanche e jantar no dia de alta) ou bebidas em horarios preestabelecidos.
Apos a coleta de 24 horas da medicagao, vocé recebera alta da Unidade Clinica. Um total

aproximado de 408mL de sangue sera colhido durante todo o estudo.

Vocé devera retornar a Unidade Ambulatorial para as demais coletas(36h apds a

administragéo).;

A duracgao total de sua participacdo na pesquisa esta estimada em 60 dias, a contar da
primeira internacao, apds o processo de selecao.
RESPONSABILIDADES

E condigao indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que esteja em boa salde e,
portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de quaisquer
drogas ou medicagdes e que tampouco tenha participado de outro estudo clinico com
medicamentos nos ultimos 6 meses. Algumas regras deverdo ser seguidas para sua
participagdo no estudo: a) ndo pode ser dependente de drogas ou alcool e caso o

pesquisador tenha alguma suspeita, podera solicitar exame de urina para detec¢ao do uso



de drogas; b) ndo pode ter doado (ou retirado/perdido por qualquer motivo) sangue ou
plasma dentro dos trés meses que antecedem o estudo ou ter efetuado 3 doacbes
(mulheres) / 4 doagbes (homens) no periodo de um ano antes do estudo; c) ndo pode ter
dado a luz ou efetuado aborto no periodo de 12 semanas antes do estudo (mulheres); d)
nao pode tomar bebidas contendo cafeina e xantinas (café, cha, Coca-Cola, etc.) nas 12

horas que antecedem as internagdes até a ultima coleta.

E ainda de sua responsabilidade, em relacdo a sua participagdo no ensaio clinico: a)
comparecer as internagdes na data e horarios informados; b) permanecer em jejum pelo
tempo previsto (pelo menos 8 horas) em cada internagdo; c) tomar toda a medicagao
prevista; d) Ingerir toda a alimentagao e liquidos que tenham sido previstos; e) retornar a
Unidade Clinica na data, horario e local combinados, para realizacao da consulta e exames
de alta, independentemente de haver sido interrompida sua participagao no estudo ou de
sua desisténcia.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

A administragcdo por boca de sinvastatina de maneira continuada pode causar reagdes
como: dor abdominal, diarreia, constipacao, flatuléncia, cefaleia, nduseas, dispepsia (ma
digestéo) e fadiga (cansago). Também foram relatados: erup¢ao cutanea, coceira, tontura,
caibra muscular, dor muscular, falta de ar, urticaria, vermelhidao, febre, sensibilidade a luz,
dor ou inflamacdo das articulacdes, e outros casos mais raros. Pode também ocorrer
elevacao das enzimas CPK, ou transaminases (SGOT, SGPT).

A administracdo por boca de levocarnitina pode provocar nauseas e vomitos e menos
frequentemente, odor no corpo e gastrite. Tem sido relatada a ocorréncia de casos de
ataques epiléticos.

A administragédo por boca de piracetam pode provocar nauseas, desconforto gastrico, dor
na barriga e gases, nervosismo, dor-de-cabeca, ou mais raramente, problemas de
memoria, confusao, disturbios do sono e vertigem.

Além dos efeitos citados, a administragdo de qualquer medicamento pode causar reagoes

imprevisiveis.



Além dos efeitos citados, a administracdo de qualquer medicamento pode causar reagdes

imprevisiveis.

A retirada de sangue é um procedimento seguro e pode causar um leve desconforto, além
de uma mancha roxa no local da picada que frequentemente resolve sem maiores
problemas.

BENEFICIOS OU COMPENSAGOES

A participagao neste estudo, ndo tem o objetivo de submeté-lo a um tratamento terapéutico.
Consequentemente, ndo se espera que a sua participagdo no estudo traga qualquer
beneficio em funcao do tratamento.

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participagcao no estudo, vocé
recebera tratamento nesta Instituicdo, sem qualquer custo. Nao havera, no entanto,
qualquer compensacao de ordem financeira em funcdo do ocorrido, a ndo ser que, a
condicéao faca jus da indenizagao prevista no seguro de vida em grupo. Contudo, ao assinar

este termo, vocé nao esta renunciando a qualquer direito legal que vocé possui.

Durante o periodo de 180 dias, a partir da data da assinatura deste termo e efetivacao da
internacao, vocé estara segurado (seguro de vida em grupo).
RESSARCIMENTO

De acordo com valores previamente estabelecidos (R$ 710,00), os voluntarios serdo
ressarcidos das despesas e tempo despendidos na realizacdo do estudo clinico
supracitado, apés a consulta de alta. Caso vocé participe de apenas uma internacao e falte
em outra, recebera apenas 1/3 do valor de ressarcimento total. Entende também que a
desisténcia ou dispensa antes do comparecimento para a primeira internacao nao da direito

a ressarcimento.

Caso vocé tenha sido convocado para o estudo na condigéo de "voluntarios reserva" e seja
dispensado da internagdo em fungédo do comparecimento de numero suficiente do conjunto
de voluntarios normalmente convocados, cabera a vocé o ressarcimento de R$ 50,00
(cinquenta reais) por conta deste comparecimento, a ser quitado somente no encerramento

do estudo.



Estima-se que, durante o periodo de participacdo no estudo, vocé tera como despesa
apenas os gastos de deslocamento de sua residéncia ou trabalho até a Unidade
Ambulatorial para a realizagcdo de exames e consultas, ou ao Hospital, nos dias de
internacdo. Ainda deve ser previsto eventuais visitas posteriores para acompanhamento de
eventos adversos. O ressarcimento destas despesas ja esta incluido no valor estabelecido
no item acima.

PARTICIPAGAO VOLUNTARIA

Sua participacado é voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participagdo neste estudo no momento que desejar. Neste caso, vocé deve informar
imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha interferir no seu atendimento

médico nesta Instituicao.

Obteve todas as informacdes e esclarecimentos necessarios para poder decidir

conscientemente sobre a sua participacao no referido ensaio clinico.

Independentemente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no ensaio clinico
podera ser interrompida, em fungao a) da ocorréncia de eventos adversos; b) da ocorréncia
de qualquer doencga que, a critério médico, prejudique a continuacdo de sua participacao
no estudo; c) do ndo cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo
que, a critério médico, seja do interesse de seu préprio bem-estar ou dos demais

participantes; €) da suspenséao do estudo como um todo.

O Centro de Bioequivaléncia o mantera informado, em tempo oportuno, sempre que houver
alguma informacgao adicional que possa influenciar seu desejo de continuar participando no
estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relagao ao progresso da pesquisa,

conforme sua solicitagao.

A interrupgao ndo causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela equipe
do Centro de Bioequivaléncia.
DIVULGAGAO DE INFORMAGOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO



Os registros que possam identificar sua identidade serdao mantidos em sigilo, a néo ser que
haja obrigacdo legal de divulgagdo. O Centro de Bioequivaléncia nao identificara o

voluntario por ocasido da publicacédo dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do estudo, auditor(es), membros do Comité de Etica e Pesquisa,
ou autoridades do(s) orgao(s) governamentais envolvido(s) na fiscalizagdo e
acompanhamento do estudo terdo direito de ter acesso aos registros originais de dados
clinicos de sua pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensao em que for permitido
pela Lei e regulamentacdes aplicaveis, com o propdsito de verificar os procedimentos e
dados do ensaio, sem, no entanto, violar a condicdo de que tais informacbes sao
confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé esta
também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar o Centro de Bioequivaléncia (Fone (19)
3243 2767) e solicitar que 0 mesmo contate os médicos responsaveis pelo ensaio clinico,
ou entdo, entrar em contato diretamente com os mesmos nos telefones indicados no final

deste Termo de Consentimento.

Podera contatar o Dr. Gilberto De Nucci, a Farmacéutica, Marinalva Sampaio, ou o Médico
Atendente para receber informacdes adicionais, relacionadas a pesquisa, ou quanto aos

seus direitos como voluntario.

Podera contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do ICB-
USP (fone: (11) 3091 7733) para apresentar recursos ou reclamagdes em relagdo ao ensaio

clinico.

Se vocé concorda com o exposto acima leia e assine o documento abaixo:

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds, tive nova oportunidade de fazer perguntas
sobre o conteudo do mesmo, sobre o estudo, e recebi explicacbes que responderam por
completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar do

estudo.



Ao assinar este Termo de Consentimento, eu também estou certificando que toda a
informacéao que eu prestei, incluindo minha histéria médica, é verdadeira e correta até onde

€ de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cépia assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas

informacgdes, conforme explicitado anteriormente.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu nao renunciei qualquer direito legal que eu

venha a ter ao participar deste estudo.

NOME DO VOLUNTARIO DATA Assinatura

PESSOA QUE ESTA OBTENDO O DATA Assinatura
TERMO DE CONSENTIMENTO

TESTEMUNHA DATA Assinatura
(Somente necessario se o voluntario

nao souber ler)

TELEFONES PARA CONTATO



Dr. GILBERTO DE NUCCI
Residéncia: (19) 3251-6928 e
Celular: (19) 9178-8879 / 8139-7522

Clinica: (19) 3243-2767



ANEXO IX

Voluntario 1 - DC180985M
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0 6 8 10 14 16 18 24 36
Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 18.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 34.76 22.11
ASCo-shoras ([ng*hr] /mL) 23.70 16.93
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) 35.99 23.20
ASCO-inf extrapolado % 3.42 4.70
Crmax (ng/mL) 10.50 5.66
Caltimo (ng/mL) 0.18 0.20
Tmax (hr) 3.00 3.00
Tar (hr) 4.71 3.82
Ke (1/hr) 0.15 0.18
Vd (L) 7557 9503
Cl (L/h) 1112 1724




Voluntario 2 - 1IS020981M
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 18.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 68.82 123.65
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 56.26 25.43
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 69.76 165.75
ASCO-inf extrapolado % 1 .34 25.40
Crmax (ng/mL) 17.10 6.24
Caltimo (ng/mL) 0.24 1.85
Tmax (hr) 2.50 0.67
T2 (hr) 2.72 15.77
Ke (1/hr) 0.26 0.04
Vd (L) 2247 5492
Cl (L/h) 573 241




Voluntario 3 - JD120359M

=1 —e— Sinvastatina
g —o-Piracar + Sinvastatina
g3 2
o E
zgﬂ g
c
(]
o O‘k&
0_ I
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 24 36
Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tattimo ([ng*hr] /mL) 16.79 29.48
ASCo-shoras ([ng*hr] /mL) 3.70 14.01
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) - 33.77
ASCO-inf extrapolado % = 1270
Crmax (ng/mL) 0.83 243
Cuitimo (ng/mL) 0.27 0.22
T max (hr) 24.00 6.00
T2 (hr) - 13.83
Ke (1/hr) - 0.05
Vd (L) 0 23636
Cl (L/h) 0 1184




Voluntario 4 - BFO50786M
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 26.76 28.56
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 18.68 18.98
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 28.12 37.02
ASCO-inf extrapolado % 4.84 22.86
Crmax (ng/mL) 6.78 9.24
Caltimo (ng/mL) 0.18 0.21
T max (hr) 0.67 0.70
T2 (hr) 5.21 27 .54
Ke (1/hr) 0.13 0.03
Vd (L) 10696 42934

cl (L/h) 1422 1080




Voluntario 5 - MM101089M
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 18.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 16.21 37.05
ASCo-ghoras ([ng*hr] /m L) 12.50 17.75
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 17.21 41.47
ASCO-inf extrapolado % 5.76 1066
Cmax (ng/mL) 4.44 3.86
Caltimo (ng/mL) 0.16 0.32
T max (hr) 0.67 1.00
T2 (hr) 4.27 9.70
Ke (1/hr) 0.16 0.07
Vd (L) 14313 13492
Cl (L/h) 2325 965
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 18.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 23.43 61.36
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 19.96 27.24
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 23.94 70.56
ASCO-inf extrapolado % 2.12 1 3.03
Crmax (ng/mL) 7.63 717
Caltimo (ng/mL) 0.11 0.49
T max (hr) 1.33 6.00
T2 (hr) 3.09 13.03
Ke (1/hr) 0.22 0.05
Vd (L) 7449 10659
Cl (L/h) 1671 567
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 134.13 87.89
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 98.89 36.25
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 135.61 89.50
ASCO-inf extrapolado % 1 .09 1 .80
Chmax (ng/mL) 32.90 8.65
Caltimo (ng/mL) 0.16 0.21
Tmax (hr) 1.67 1.33
T2 (hr) 6.24 5.31
Ke (1/hr) 0.11 0.13
Vd (L) 2656 3422
Cl (L/h) 295 447




Voluntario 9 - FV081083M

o 15+
3'% —e—Sinvastatina
g —o-Piracar + Sinvastatina
a3 1
s E
Se
c
S
0- 'cxe
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 24 36
Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 24.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 92.61 41.69
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 32.82 35.42
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 94.42 42.63
ASCO-inf extrapolado % 1 91 2.1 9
Cmax (ng/mL) 8.27 13.20
Caltimo (ng/mL) 0.24 0.14
Tmax (hr) 1.33 1.00
T2 (hr) 5.32 4.60
Ke (1/hr) 0.13 0.15
Vd (L) 3254 6224
Cl (L/h) 424 938




Voluntario 10 - LL150396M
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 24.00
ASCo-tattimo ([ng*hr] /mL) 39.96 57.78
ASCo-shoras ([ng*hr] /mL) 14.75 30.12
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 43.53 69.64
ASCO-inf extrapolado % 8.21 17.03
Crmax (ng/mL) 4.05 6.96
Caltimo (ng/mL) 0.27 0.70
Trmax (hr) 1.00 5.50
T (hr) 9.07 11.81
Ke (1/hr) 0.08 0.06
Vd (L) 12027 9787
Cl (L/h) 919 574




Voluntario 11 - CP230689M
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 52.93 85.84
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 20.31 26.34
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 55.36 89.85
ASCO-inf extrapolado % 4.38 447
Crmax (ng/mL) 4.68 8.54
Caltimo (ng/mL) 0.22 0.37
T max (hr) 1.00 6.00
T2 (hr) 7.75 7.63
Ke (1/hr) 0.09 0.09
Vd (L) 8075 4901

cl (L/h) 723 445
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 68.06 82.81
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 43.79 56.08
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 70.16 84.01
ASCO-inf extrapolado % 2.99 1.44
Cmax (ng/mL) 11.90 21.60
Caltimo (ng/mL) 0.23 0.15
Tmax (hr) 1.33 0.67
T2 (hr) 6.46 5.61
Ke (1/hr) 0.11 0.12
Vd (L) 5313 3855
Cl (L/h) 570 476
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 24.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 42.51 25.49
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 21.46 19.21
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) 62.05 29.37
ASCO-inf extrapolado % 31 .50 1 3. 1 9
Crmax (ng/mL) 6.19 6.07
Caltimo (ng/mL) 0.51 0.19
T max (hr) 2.00 3.00
T2 (hr) 26.83 14.36
Ke (1/hr) 0.03 0.05
Vd (L) 24951 28215
Cl (L/h) 645 1362
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 32.77 32.91
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 25.56 19.09
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 35.25 36.80
ASCO-inf extrapolado % 7.05 1057
Cmax (ng/mL) 8.22 10.70
Caltimo (ng/mL) 0.14 0.25
T max (hr) 3.00 1.00
T2 (hr) 12.58 10.70
Ke (1/hr) 0.06 0.06
Vd (L) 20595 16778

cl (L/h) 1135 1087
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Tempo (hr)
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Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 24.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 84.91 51.27
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 51.90 35.59
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 86.07 56.77
ASCO-inf extrapolado % 1 .36 9.68
Cmax (ng/mL) 16.00 12.20
Caltimo (ng/mL) 0.13 0.52
Tmax (hr) 2.50 0.67
T2 (hr) 6.27 7.27
Ke (1/hr) 0.11 0.10
Vd (L) 4204 7391
Cl (L/h) 465 705
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 16.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 18.41 61.92
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 16.22 27.47
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 19.03 62.96
ASCO-inf extrapolado % 3.23 1 .66
Cmax (ng/mL) 5.47 4.79
Caltimo (ng/mL) 0.16 0.12
T max (hr) 2.00 3.50
T2 (hr) 2.66 5.87
Ke (1/hr) 0.26 0.12
Vd (L) 8075 5383
Cl (L/h) 2102 635
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Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 33.53 54.57
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 19.88 25.65
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 37.03 56.86
ASCO-inf extrapolado % 9.45 4.03
Crmax (ng/mL) 6.20 7.71
Caltimo (ng/mL) 0.19 0.21
T max (hr) 2.00 1.67
T2 (hr) 12.83 7.66
Ke (1/hr) 0.05 0.09
Vd (L) 20003 7778
Cl (L/h) 1080 703
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Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 50.27 56.84
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 27.13 20.37
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 52.12 69.87
ASCO-inf extrapolado % 3.56 1864
Crmax (ng/mL) 7.55 5.39
Caltimo (ng/mL) 0.17 0.55
T max (hr) 3.00 3.00
T2 (hr) 7.60 16.32
Ke (1/hr) 0.09 0.04
Vd (L) 8419 13483

cl (L/h) 767 573
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Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tattimo ([ng*hr] /mL) 57.50 91.65
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 41.80 22.60
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 58.81 179.75
ASCO-inf extrapolado % 2.22 49.01
Cmax (ng/mL) 12.40 12.20
Cuitimo (ng/mL) 0.11 1.81
Trmax (hr) 4.00 0.67
T2 (hr) 8.00 33.74
Ke (1/hr) 0.09 0.02
Vd (L) 7852 10832
Cl (L/h) 680 223
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 24.00
ASCo-tultimo (Ing*hr] /mL) 52.02 64.48
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 41.97 53.57
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) 53.20 66.11
ASCO-inf extrapolado % 2.22 2.47
Crmax (ng/mL) 19.50 32.20
Caltimo (ng/mL) 0.17 0.20
Tmax (hr) 1.00 0.67
T2 (hr) 4.73 5.80
Ke (1/hr) 0.15 0.12
Vd (L) 5131 5067
Cl (L/h) 752 605
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 89.37 95.00
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 80.90 65.82
ASCo.int ([ng*hr] /mL) 90.79 96.67
ASCO-inf extrapolado % 1 Y4 1 .73
Chmax (ng/mL) 47.60 22.40
Caltimo (ng/mL) 0.17 0.17
Tmax (hr) 0.67 0.67
T2 (hr) 5.88 7.02
Ke (1/hr) 0.12 0.10
Vd (L) 3740 4191
Cl (L/h) 441 414
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 36.11 54.65
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 25.04 23.36
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 37.67 59.55
ASCO-inf extrapolado % 4.14 8.23
Crmax (ng/mL) 4.87 5.27
Caltimo (ng/mL) 0.25 0.46
T max (hr) 0.67 6.50
T2 (hr) 4.29 7.47
Ke (1/hr) 0.16 0.09
Vd (L) 6579 7236
Cl (L/h) 1062 672
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 12.00 36.00
ASCo-tattimo ([ng*hr] /mL) 15.41 42.64
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 14.51 27.11
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 15.88 50.83
ASCO-inf extrapolado % 2.92 1 6. 12
Crmax (ng/mL) 5.80 10.90
Caltimo (ng/mL) 0.12 0.31
T max (hr) 1.67 2.50
T2 (hr) 2.65 18.26
Ke (1/hr) 0.26 0.04
Vd (L) 9645 20728

cl (L/h) 2520 787
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 51.23 86.81
ASCo-ghoras ([ng*hr] /m L) 32.18 44 15
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 52.26 90.25
ASCO-inf extrapolado % 1.98 3.81
Crmax (ng/mL) 8.08 18.20
Caltimo (ng/mL) 0.11 0.31
Tmax (hr) 2.00 2.50
T2 (hr) 6.29 7.77
Ke (1/hr) 0.11 0.09
Vd (L) 6948 4968
Cl (L/h) 765 443




Voluntario 26 - AS130192F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 108.85 120.60
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 76.68 46.44
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) 112.87 204.44
ASCO-inf extrapolado % 3.57 41 01
Chmax (ng/mL) 33.20 15.30
Caltimo (ng/mL) 0.27 3.24
T max (hr) 2.50 3.00
T2 (hr) 10.46 17.94
Ke (1/hr) 0.07 0.04
Vd (L) 5346 5063
Cl (L/h) 354 196




Voluntario 28 - AS030577F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 71.87 71.98
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 46.66 35.95
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 73.21 77.57
ASCO-inf extrapolado % 1 .84 7.21
Crmax (ng/mL) 14.90 9.1
Caltimo (ng/mL) 0.13 0.37
T max (hr) 6.00 5.50
T2 (hr) 7.19 10.53
Ke (1/hr) 0.10 0.07
Vd (L) 5665 7834
Cl (L/h) 546 516




Voluntario 29 - AR040483F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 52.73 52.16
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 33.08 16.23
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) 58.67 75.29
ASCO-inf extrapolado % 101 1 30.72
Crmax (ng/mL) 20.30 9.48
Caltimo (ng/mL) 0.61 0.90
Tmax (hr) 1.00 0.67
T2 (hr) 6.72 17.85
Ke (1/hr) 0.10 0.04
Vd (L) 6610 13685
Cl (L/h) 682 531




Voluntario 30 - BM200988F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 55.18 45.46
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 32.48 30.72
ASCo.int ([ng*hr] /mL) 60.30 47.60
ASCO-inf extrapolado % 8.49 4.49
Crmax (ng/mL) 7.40 9.90
Caltimo (ng/mL) 0.47 0.23
T max (hr) 3.50 2.50
T2 (hr) 7.52 6.53
Ke (1/hr) 0.09 0.11
Vd (L) 7195 7913
Cl (L/h) 663 840




Voluntario 31 - KJ110792F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 24.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 106.86 50.82
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 61.67 31.73
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 116.25 54.94
ASCO-inf extrapolado % 8.08 751
Crmax (ng/mL) 20.00 11.30
Caltimo (ng/mL) 1.09 0.42
Tmax (hr) 2.00 1.33
T2 (hr) 5.98 6.86
Ke (1/hr) 0.12 0.10
Vd (L) 2966 7203
Cl (L/h) 344 728




Voluntario 33 - GS190482F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 76.17 47.24
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 32.09 16.46
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 105.67 50.10
ASCO-inf extrapolado % 2791 571
Cmax (ng/mL) 7.47 4.08
Caltimo (ng/mL) 1.64 0.22
Tmax (hr) 1.33 0.67
T2 (hr) 12.47 8.94
Ke (1/hr) 0.06 0.08
Vd (L) 6808 10294
Cl (L/h) 379 798




Voluntario 34 - GN240294F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 103.40 109.38
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 45.98 48.92
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 117.68 135.91
ASCO-inf extrapolado % 12.14 1 9.52
Crmax (ng/mL) 8.78 16.20
Caltimo (ng/mL) 0.75 1.52
T max (hr) 3.00 2.50
T2 (hr) 13.15 12.10
Ke (1/hr) 0.05 0.06
Vd (L) 6450 5137
Cl (L/h) 340 294




Voluntario 35 - HO300891F

Concentragao Plasmatica
(ng/mL)
@

—eo— Sinvastatina
—o— Piracar + Sinvastatina

] o— _ 0
0- '\.
(I) ' é ' tl'. é ili 1|0 '1|2' ' 1I4' 1|6 1I8 2|4 """"" 3|6
Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo (Ing*hr] /mL) 28.93 45.45
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 18.67 16.13
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) 31.48 52.40
ASCO-inf extrapolado % 81 1 1327
Crmax (ng/mL) 5.14 3.83
Caltimo (ng/mL) 0.27 0.51
T max (hr) 1.67 6.50
T2 (hr) 6.55 9.47
Ke (1/hr) 0.11 0.07
Vd (L) 12008 10429
Cl (L/h) 1271 763
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tutimo (Ing*hr] /mL) 42.75 125.19
ASCo-shoras ([ng*hr] /mL) 32.37 34.45
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 43.75 141.80
ASCO-inf extrapolado % 2.29 11.71
Crmax (ng/mL) 12.40 9.63
Caltimo (ng/mL) 0.16 1.08
Tmax (hr) 1.33 1.67
Tar (hr) 4.25 10.66
Ke (1/hr) 0.16 0.07
Vd (L) 5608 4338

cl (L/h) 914 282
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 24.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 31.55 23.50
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 15.99 11.58
ASCo.inf (Ing*hr] /mL) 34.57 24 .43
ASCO-inf extrapolado % 8.72 3.84
Crmax (ng/mL) 3.40 2.99
Caltimo (ng/mL) 0.19 0.16
T max (hr) 2.50 3.00
T2 (hr) 11.18 4.04
Ke (1/hr) 0.06 0.17
Vd (L) 18658 9543
Cl (L/h) 1157 1637




Voluntario 38 - JS211083F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 63.29 40.99
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 44.55 26.37
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 65.12 43.59
ASCO-inf extrapolado % 281 5.98
Cmax (ng/mL) 11.40 9.10
Caltimo (ng/mL) 0.21 0.21
T max (hr) 3.00 3.00
T2 (hr) 6.12 8.68
Ke (1/hr) 0.11 0.08
Vd (L) 5426 11491
Cl (L/h) 614 918
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 87.26 53.99
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 34.89 30.45
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 96.33 56.63
ASCO-inf extrapolado % 941 4.67
Cmax (ng/mL) 7.24 15.00
Caltimo (ng/mL) 0.59 0.22
T max (hr) 3.50 0.67
T2 (hr) 10.71 8.41
Ke (1/hr) 0.06 0.08
Vd (L) 6414 8566
Cl (L/h) 415 706
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Tempo (hr)
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Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 36.00 24.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 59.45 74.10
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 24.16 37.05
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 61.02 82.99
ASCO-inf extrapolado % 2.57 1071
Crmax (ng/mL) 4.33 9.68
Caltimo (ng/mL) 0.18 0.88
T max (hr) 2.50 6.00
T2 (hr) 6.08 6.99
Ke (1/hr) 0.11 0.10
Vd (L) 5748 4859
Cl (L/h) 656 482
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 18.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 32.03 40.03
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 26.33 18.99
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 34.43 44 .61
ASCO-inf extrapolado % 6.96 1026
Crmax (ng/mL) 9.28 6.10
Caltimo (ng/mL) 0.32 0.30
Tmax (hr) 1.00 2.50
T2 (hr) 5.14 10.47
Ke (1/hr) 0.13 0.07
Vd (L) 8620 13547
Cl (L/h) 1162 897




Galeno Desenvolvimento de Pesquisas Ltda

Relatério Estatistico - Sinvastatina

Voluntario 42 - MC101260F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tuttimo ([ng*hr] /mL) 58.67 83.18
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 24.58 38.28
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 69.67 94.84
ASCO-inf extrapolado % 1 5.79 1 2.29
Crmax (ng/mL) 6.85 7.24
Caltimo (ng/mL) 0.69 0.91
Tmax (hr) 0.67 6.00
T2 (hr) 11.05 8.87
Ke (1/hr) 0.06 0.08
Vd (L) 9156 5397
Cl (L/h) 574 422
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Relatério Estatistico - Sinvastatina

Voluntario 43 - CC170886F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tuttimo ([ng*hr] /mL) 83.16 39.37
ASCo.-sghoras ([ng*hr] /mL) 17.60 15.64
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 110.87 47 .64
ASCO-inf extrapolado % 24.99 1735
Crmax (ng/mL) 4.38 3.95
Caltimo (ng/mL) 1.19 0.38
Tmax (hr) 2.50 1.00
T2 (hr) 16.14 15.16
Ke (1/hr) 0.04 0.05
Vd (L) 8401 18365
Cl (L/h) 361 840
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tuttimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 90.38 73.58
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 74.54 45.66
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 93.48 75.16
ASCO-inf extrapolado % 331 2.11
Crmax (ng/mL) 28.50 7.82
Caltimo (ng/mL) 0.37 0.15
T max (hr) 1.67 5.50
T2 (hr) 5.80 7.27
Ke (1/hr) 0.12 0.10
Vd (L) 3582 5580
Cl (L/h) 428 532
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 159.51 422.22
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 73.78 160.89
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 161.39 433.76
ASCO-inf extrapolado % 1.17 2.66
Chmax (ng/mL) 18.40 36.00
Caltimo (ng/mL) 0.25 1.22
T max (hr) 1.33 5.50
T2 (hr) 5.31 6.56
Ke (1/hr) 0.13 0.11
Vd (L) 1899 872
Cl (L/h) 248 92
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Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 126.84 77.44
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 84.74 35.59
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 129.17 81.58
ASCO-inf extrapolado % 1 .80 5.08
Crmax (ng/mL) 31.40 8.65
Caltimo (ng/mL) 0.26 0.35
Tmax (hr) 2.50 1.00
T2 (hr) 6.26 8.11
Ke (1/hr) 0.11 0.09
Vd (L) 2798 5735
Cl (L/h) 310 490
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Voluntario 47 - NR180967F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tuttimo ([ng*hr] /mL) 32.16 38.33
ASCo-gnoras ([ng*hr] /mL) 24.55 21.55
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 34.16 42.04
ASCO-inf extrapolado % 5.86 8.83
Crmax (ng/mL) 8.19 7.35
Caltimo (ng/mL) 0.24 0.23
Tmax (hr) 1.67 0.67
T (hr) 5.90 11.18
Ke (1/hr) 0.12 0.06
Vd (L) 9968 15351
Cl (L/h) 1171 951
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Voluntario 48 - RL250388F
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Tempo (hr)
Sinvastatina
Parametros Unidade Sinvastatina PIRACAR +
Farmacocinéticos Sinvastatina
Tutimo (hr) 24.00 36.00
ASCo-tultimo ([ng*hr] /mL) 46.39 79.44
ASCo-ghoras ([ng*hr] /mL) 36.04 38.05
ASCo.inf ([ng*hr] /mL) 49.39 82.22
ASCO-inf extrapolado % 6.08 3.39
Cmax (ng/mL) 16.00 8.82
Caltimo (ng/mL) 0.27 0.29
Tmax (hr) 2.00 0.67
T2 (hr) 7.86 6.77
Ke (1/hr) 0.09 0.10
Vd (L) 9181 4752
Cl (L/h) 810 486




