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MEDICAMENTOS
TOTALMENTE CONFIABLES

Concentracion Plasmatica (ng/mL)

Rosuvastatina

40 mg
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Rosuvastatina MK® 40 mg

Crestor®40 mg

la Universidad de La Sabana'

Certifica que Rosuvastatina MK® es Bioequivalente
con el producto Referente.

Promedio de los Parametros Farmacocinéticos

AUC(O-t) cméx Tméx

191,7 21,1 3,2

194,1 20,4 3,3

Curvas de Biodisponibilidad

—@— Rosuvastatina MK® 40 mg
o— Crestor

Rosuvastatina 40 mg

5,0

Promedio de la concentracion de Rosuvastatina ng/mL en el tiempo

1. Universidad de La Sabana: Institucion académica autorizada por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en Colombia para el desarrollo

y ejecucion de estudios Biofarmacéuticos en humanos.

Indicacion:

Tiempo (horas)

Hipercolesterolemia primaria (tipo IlA, incluyendo la hipercolesterolemia familiar heterocigdtica) o dislipidemia mixta (tipo Ilb)
como coadyuvante cuando resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacoldgicos.
Hipercolesterolemia familiar homocigética como coadyuvante de una dieta y de otros tratamientos hipolipemiantes, o si tales

tratamientos son inadecuados.

Presentaciones:

Rosuvastatina MK®, caja por 7 tabletas recubiertas de 10 mg 6 20 mg

Rosuvastatina MK®, caja por 7 tabletas cubiertas de 40 mg

En el caso de la Rosuvastatina, la incorporacion de una
forma Bioequivalente al tratamiento farmacologico de las
dislipidemias, contribuye con el objetivo clinico de la
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad cardio-
vascular.

En respuesta a esta evidencia, el presente estudio realizado
entre el producto de Prueba de Tecnoquimicas S.A.
y Crestor® de AstraZeneca en la poblacion colombiana,

demuestra la intercambiabilidad de estas dos formulacio-
nes.[17,18,19,23]

GRAFICA 1. Curva de Biodisponibilidad (Concentracion
vs. Tiempo) obtenido posterior a una dosis en ayuno de 40
mg de Rosuvastatina del producto de Prueba
(Tecnoquimicas S.A.) y del producto de Referencia
(Crestor® de AstraZeneca).
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CONCLUSION

La formulacion de Rosuvastatina fabricada por Tecnoquimicas
S.A. producto de Prueba y la formulacion fabricada por
AstraZeneca (Crestor®), producto de Referencia tienen
parametros farmacocinéticos que permiten declarar la
Bioequivalencia entre las dos formulaciones.
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dentro del rango 80-125% de aceptabilidad. Ademas, el AUC
ultimo parametro no debe ser menor que el 80% del parametro
de AUC total.

Informe de los eventos adversos

No se presentaron eventos adversos, lo cual se registrd
segun las normativas INVIMA, Disposicion N © (1067/08),
que define como grave o no grave al evento, y luego en
funcion de su definicion, como relacion probable, posible o
no relacionado con la medicacion del estudio. Dado que el
tamafio de la muestra no tiene suficiente poder estadistico,
los casos solo se informan como recibido de la unidad de
investigacion y sin estimacion estadistica.

RESULTADOS

Los resultados analiticos del contenido de principio activo,
uniformidad de dosis y prueba de disolucion cumplieron con
las especificaciones exigidas para la declaracion de Equiva-
lencia Farmacéutica, como se puede observar en la Tabla 1.
Los perfiles de disolucion comparativa muestran un factor
de diferencia (f1) de 2,6, dentro del rango de cumplimiento
0-15 y un factor de similitud (2) de 74 que cumple
igualmente con el rango de cumplimiento para esta variable
50-100.

El método analitico mostré ser especifico, al no hallarse
interferencias de los componentes de la matriz en la identifi-
cacion y cuantificacion de Rosuvastatina. La precision se
demostré con coeficientes de variacion inferiores al 15%
para los niveles bajo (1,0 ng/mL, CV: 8,33%), medio (50
ng/mL, CV: 4,36%) y alto (100 ng/mL, CV: 2,21%). La
exactitud se determind comparando la relacion de areas de
muestras contra 5 curvas de calibracion del sistema y se
obtuvieron desviaciones menores al 20% para la menor
concentracion de las curvas y menos del 15% para las demas
concentraciones, cumpliendo asi con la especificacion. El
limite de cuantificacion fue de 1 ng/mL y el limite de detec-
cion de 0,1 ng/mL y la muestra resulto ser estable a diferentes
condiciones (periodos de 6 y 24 horas), con ciclos de conge-
lacién/descongelacion.

El estudio conto con la participacion de 30 voluntarios sanos
de ambos géneros (50% mujeres y 50% hombres) de nacio-
nalidad colombiana que completaron ambos periodos y que
fueron incluidos en el analisis farmacocinético y estadistico.
Los datos demograficos se resumen en la Tabla 2. Ambos
tratamientos fueron bien tolerados, sin la presencia de
eventos adversos.

En la Tabla 3 se muestran los promedios de los parametros
farmacocinéticos obtenidos de todos los voluntarios
(promedio = SD) y en la Tabla 4 los intervalos de confianza
del 90% de los parametros farmacocinéticos transformados
logaritmicamente, analisis realizados para determinar la
Bioequivalencia entre el producto de Prueba de Tecnoqui-
micas S.A. y Crestor® de AstraZeneca.

TABLA 4. Intervalos de confianza del 90% de los
parametros farmacocinéticos transformados logaritmicamente
de dos formulaciones que contienen Rosuvastatina
(producto Prueba y Referencia) después de su
administracion a voluntarios sanos.

Unidades Ratio% (gglggg}ﬁ%aér%%? 2)
Ln(T,,)  hr 95,94 83,54 110,17
Ln(C_,) ng/mL 104,21 89,46 121,39
Ln(AUC, ) hr*ng/mL 96,93 82,01 114,58
Ln(AUCaH) hr*ng/mL 97,97 84,30 113,86
DISCUSION

El control de los costos de los medicamentos es una busqueda
constante de los gobiernos M, por ello el uso de productos
multifuente, que demuestren seguridad y buen perfil de
riesgo / beneficio, a través de investigaciones validadas para
ello como los estudios de Bioequivalencia, permiten inferir
la intercambiabilidad de los productos genéricos versus los
productos de Referencia sin necesidad de repetir los
estudios clinicos en pacientes 2],

La OMS recomienda en sus guias para la realizacion de
estudios de Biodisponibilidad comparativa, realizar las
pruebas in vivo en los productos multifuentes para evaluar
una dosis y un aumento subito de la concentracion plasmatica
del farmaco, lo cual fue evaluado en el presente estudio 7.
Estos hallazgos son consistentes con otros estudios que
valoraron los cambios farmacocinéticos de Rosuvastatina al
suministrarse sin alimentos [-2!-22],

La declaracion de la Equivalencia Farmacéutica permitio
calificar los atributos de calidad in vitro de ambas formula-
ciones. El disefio de este estudio con voluntarios sanos, dos
periodos, dos secuencias, unica dosis, cruzado, minimiza la
variabilidad y permite evaluar los efectos de la formulacion.
El método analitico utilizado fue selectivo, preciso, exacto y
robusto. Los 30 voluntarios completaron el estudio y no se
presentaron eventos adversos con ninguna de las dos formu-
laciones estudiadas. El periodo de lavado fue mayor a las 7
vidas medias de eliminacion recomendadas y garantizo la
ausencia del efecto de arrastre entre los periodos.

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la Bioequivalencia
de dos formulaciones de Rosuvastatina 40 mg.

En la Grafica 1, se presentan las curvas de la representacion
grafica de las medias de las concentraciones plasmaticas vs
tiempo donde se puede observar que son similares. Por otra
parte, las medias de AUC, y C . no fueron significativa-
mente diferentes y los intervalos de confianza del 90% de
las proporciones (Prueba /Referencia) para los criterios
medios logaritmicamente transformados de AUC, y C__
cumplen con el intervalo solicitado por la FDA !y la EMA
U8] (Tabla 4).
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Articulo original

Estudio de Bioequivalencia de dos formulaciones
que contienen Rosuvastatina Tabletas 40 mg

en colombianos sanos
VARGAS M. MSc - BUSTAMANTE C. MD MSc

RESUMEN

Este es un estudio farmacocinético de dos formulaciones que contienen Rosuvastatina 40 mg, con el objetivo
de comparar la Biodisponibilidad entre el producto Prueba (Rosuvastatina del laboratorio Tecnoquimicas S.A.,
Colombia) y el producto de Referencia (Crestor® del laboratorio AstraZeneca) para poder declarar la
Bioequivalencia entre ambas formulaciones. Para esto se desarrollé un estudio en 30 voluntarios sanos,
abierto, dos periodos y dos secuencias previamente aleatorizadas, cruzado, dosis inica en ayuno de 40 mg,
tiempo de lavado de 7 dias entre cada periodo y la obtencion de 14 muestras de plasma entre las 0 y 48 horas.

El método analitico utilizado fue cromatografia liquida de ultra alta resolucion con detector de espectrometria
de masas taindem, UHPLC MS/MS para la identificacion y valoracion de Rosuvastatina en plasma.
El promedio obtenido parala C_, fue de 21,1 ng/mL para el producto Prueba y de 20,4 ng/mL para el producto
de Referencia, alcanzadaenun T_, de 3,2 horas para el producto Prueba y 3,3 horas para el de Referencia.
El AUC , para el producto Prueba fue de 191,7 ng.h/mL y para el producto Referencia de 194,1 ng.h/mL y el
AUC,  para el producto Prueba fue de 234,6 ng.h/mL y para el producto Referencia de 298,0 ng.h/mL.

El intervalo de confianza del 90% para el parametro C_, esta entre 89,4 — 121,4 con ratio de 104,2; para el
parametro AUC el IC90% esta entre 82,0 — 114,6 con ratio de 96,9 y para la AUC_ el IC90% se encontrd
entre 84,3 — 113,9 con ratio de 97,9. De acuerdo a las guias europeas y a la FDA para la investigacion de
Bioequivalencia, el intervalo de confianza se encuentra en los rangos permitidos para la declaracion de la
Bioequivalencia e intercambiabilidad del producto de Tecnoquimicas S.A. con el producto de Referencia.

Palabras claves: Bioequivalencia, Rosuvastatina, Colesterol, Estatina, Farmacocinética.

CORRESPONDENCIA:
1. Odontodlogo, Farmacologo, Director Cientifico Unidad de Farmacologia Universidad de la Sabana, Bogota - Colombia.
Email: mauricio.vargas@unisabana.edu.co

2. Médico-farmacologo, Profesor Titular de la Universidad de la Sabana Bogota, Colombia.
Director de los programas de Pregrado y posgrado de la Universidad de la Sabana.
Email: carlos.bustamante@unisabana.edu.co

Estudio de Bioequivalencia de Rosuvastatina MK® 1




INTRODUCCION

La Rosuvastatina pertenece a la familia de las estatinas
(lovastatina, simvastatina, pravastatina, atorvastatina, etc.) y
como ellas actiia como un inhibidor competitivo y selectivo
de la enzima HMG-CoA reductasal'l. Desde el punto de vista
clinico, diferentes guias internacionales incluyen el uso de
las estatinas en la prevencion cardiovascular primaria y
secundaria.

Asi mismo, con la Rosuvastatina se ha demostrado la
prevencion cardiovascular primaria en personas normolipi-
démicas con la proteina C reactiva (PCR) alta >3],

Al igual que otras estatinas, la Rosuvastatina demostro
varios efectos beneficiosos sobre blancos multiples que
pueden ser independientes de sus efectos hipolipemiantes
aunque atn no se ha determinado si estos se traducen en
beneficios clinicos™3). Estos efectos pleiotropicos incluyen
mejorias de la funcion endotelial®® 7, efectos antiinflamato-
rios®), efectos cardiovasculares y antiateroescleréticos P19,
efectos protectores vasculares y protectores cardiocerebrales!'!),
y mejorias en la funcién neural 2,

Este estudio tuvo como objetivo establecer la Bioequivalencia
de dos formulaciones de Rosuvastatina 40 mg tabletas al
comparar su Biodisponibilidad posterior a una dosis tinica
entre el Producto de Prueba de Tecnoquimicas S.A. (Colom-
bia) y Crestor® de AstraZeneca (producto de Referencia).

MATERIALES Y METODOS

Formulaciones en estudio

Medicamento Prueba

Rosuvastatina tableta de 40 mg, fabricado y distribuido en
Colombia por laboratorios Tecnoquimicas S.A. Lote
3P3123.

Medicamento de Referencia

Crestor® Rosuvastatina tableta de 40 mg, fabricado y
distribuido por AstraZeneca. Lote KF476.

Las propiedades fisicoquimicas como la valoracién del
principio activo y la uniformidad de dosis, fueron evaluadas
para el producto de Prueba y el de Referencia y estan
resumidas en la Tabla 1 para poder declarar la Equivalencia
Farmacéutica de estos antes del desarrollo del estudio in
Vivo.

Sujetos

Culminaron el estudio 30 voluntarios sanos, de ambos
sexos, 15 mujeres y 15 hombres, no fumadores, en un
rango de edad promedio de 32 afios (19-49 afios), un peso
medio de 61 kg (48-84 kg) y una talla media de 161 cm
(143-176 cm) y con un IMC promedio de 23,2 kg/m?
(19,0-27,7 kg/m?). Tabla 2.

TABLA 1. Resultados de las pruebas fisicoquimicas de los
productos de Prueba y de Referencia.

%;fggtqiﬂlsﬁll%% Producto Prueba Producto Referencia
o Tableta redonda Tableta oblonga
Descripcion biconvexa biconvexa
de color rosado de color rosado
Kalora‘?ién. 105,5% 102,7%
osuvastatina de lo rotulado de lo rotulado
Sodica
94% 93%
97% 94%
: 85 97% 93%
Disolucion 97% 95%
102% 94%
95% 101%
Uniformidad de dosis L1<15 Li<15

TABLA 2. Datos demograficos de los voluntarios incluidos
en el analisis farmacocinético y estadistico.

Variable Demogréfica Promedio obtenido (n=30)
Edad (afios) 32486
Talla (cm) 161 £8,3
Peso (kg) 61 +8,8
IMC (kg/m?) 23421

A todos los voluntarios se les practico un examen médico
y pruebas de laboratorio antes de la fase clinica para
confirmar su estado de salud. Antecedentes de alcoholismo,
enfermedades preexistentes que comprometieran la
funcionalidad hepatica o renal, discrasias sanguineas
o proteinuria, fueron considerados como factores de
exclusion.

Examenes médicos y pruebas de laboratorio clinico

Como pruebas de laboratorio clinico se solicitaron hemo-
grama completo, bilirrubina total y directa, creatinina,
glucemia, proteinas totales, analisis completo de orina,
Elisa para VIH, anticuerpos contra hepatitis C y B,

electrocardiograma y en las mujeres prueba de embarazo.

Obtencion del Consentimiento Informado

El protocolo y el Consentimiento Informado fueron
autorizados por el Comité de Etica en Investigacion
Clinica de La Universidad de la Sabana (CEIC) el cual
se rige por los lineamientos juridicos y éticos de las
resoluciones 008430 de 1993 y 002378 de 2008 del
Ministerio de la Proteccion Social (Colombia), de la
Conferencia Mundial de Armonizacion para las Buenas
Practicas Clinicas de las instituciones que conducen
investigacion en seres humanos y por los principios de la
Asamblea Médica Mundial publicados en la declaracion
de Helsinki, ultima revision afio 2008!!31,

Se realiz6 una charla a los voluntarios, que tuvo por
finalidad explicar en detalle el estudio, haciendo énfasis
en el tipo de medicamento a utilizar, la dosis, las posibles

2 Estudio de Bioequivalencia de Rosuvastatina MK®

reacciones adversas al farmaco, el volumen de sangre que
se extraeria en cada fase del estudio, el material con que
se obtendrian estas muestras, el personal encargado de
obtenerlas y de supervisar la experiencia, las restricciones
en la dieta a las que se verian enfrentados y en general,
toda la informacion que ellos requirieron para decidir
libremente su participacion en el estudio. Posteriormente,
cada uno de ellos firm6 un formato de consentimiento
informado.

Disefio del Estudio

Se utiliz6 un disefio abierto, aleatorizado, dos periodos, dos
secuencias, cruzado y un tiempo de lavado de 7 dias entre
cada periodo. Tres dias antes del inicio de cada periodo, los
voluntarios debieron abstenerse de ingerir medicamentos,
alcohol y cualquier alimento o bebida que contuviera
metilxantinas. Estas restricciones se mantuvieron durante
todo el tiempo en que se obtuvieron las muestras. Todos los
voluntarios fueron aleatorizados para asignarlos a la secuencia
de tratamiento.

Administracion del farmaco

Los voluntarios tuvieron un ayuno de 10 horas previas a la
administracion del medicamento, que se suministrd con 200
mL de agua en dosis de 40 mg de Rosuvastatina, ! es decir 1
tableta de 40 mg a cada voluntario y dos horas después, se dio
alimentacion estandarizada a cada uno de los voluntarios.
Durante el periodo de internacion en la clinica se suministraron
tres comidas completas (desayuno, almuerzo y cena) y dos
refrigerios (uno en la mafiana y uno en la tarde).

El equipo para la toma de las muestras estuvo conformado por
un médico y una enfermera licenciada. Con la utilizacion de un
Vacutainer®, se obtuvo una muestra de sangre por venopuncion
en el miembro superior inmediatamente antes de suministrar el
medicamento, a la que se denomind muestra de tiempo cero.
Todos los voluntarios recibieron el producto Prueba o el
producto Referencia segun aleatorizacion y se tomaron 14
muestras de sangre venosa de acuerdo en los siguientes
tiempos: 0; 2; 3; 3,5; 4, 4,5; 5; 6; 7, 8; 10; 24; 36 y 48 horas. Las
muestras fueron rotuladas para su identificacion y centrifugadas
a 3000 rpm durante 30 minutos. El plasma fue trasvasado a
tubo previamente rotulado y congelado a —20°C para su
posterior analisis. Después de 7 dias de tiempo de lavado se
repitié la administracion completando el segundo periodo de
estudio.

Validacion del método analitico.

La validacion se realizo de acuerdo al procedimiento de
validacion de metodologia bioanalitica establecido por
QUASFAR M&F S.A. (PL-021)

Para la preparacion de la solucion estandar de Rosuvastatina
se pesaron 11,2 mg de Rosuvastatina calcica con
precision de 0,1 mg en un balon aforado de 100 mL, se
complet6 a volumen con metanol y se sonico por 5 minutos, se
tomo una alicuota de 1 mL en un balon aforado de 10 mL,
se completd a volumen con metanol y se homogenizo.

De esta solucion se tomd una alicuota de 1 mL en un
balén aforado de 10 mL, se completdé a volumen con
Acido acético 1M:Metanol 1:1 y se homogenizo. El
limite de Cuantificacion fue de 1 ng/mL y el limite de
Deteccion de 0,1 ng/mL (1415161,

Analisis farmacocinético

El analisis farmacocinético fue realizado con el uso del
programa WinNonlin 5.3 (Pharsight Corporation, Cary
USA), mediante un analisis no compartimental.

La concentracion maxima (C_, ) y el tiempo para alcanzarla
(T _,) se obtuvieron directamente a partir de los resultados
de las concentraciones plasmaticas, tal como lo recomien-
dan actualmente la FDA 7 y la Agencia Europea para la
evaluacion de medicamentos (EMA) ', EIAUC_ se calcu-
16 mediante la suma de las AUC parciales: a) AUC_,, entre
el tiempo cero y el ultimo tiempo con concentraciones
detectables, calculada mediante la regla trapezoidal, y
garantizando el calculo de al menos el 80% de la AUC con la
Gltima muestra, b) AUC_, calculada como el cociente C/K,
siendo C la tltima concentracion detectable y K la pendiente
de la recta obtenida mediante regresion lineal a partir de los
puntos correspondientes a la fase de eliminacion del farma-
co mediante una regresion lineal del logaritmo natural de las
concentraciones [, La constante de eliminacion (Ke), la
vida media (t,), el aclaramiento (Cl) y el tiempo de residencia
medio (MRT), ajustados a la Biodisponibilidad, se calcularon
tras realizar el analisis no compartimental. Los resultados de
las variables farmacocinéticas se resumen en la Tabla 3 con
los valores de C_, , AUC , AUC _, T . v lavelocidad de
eliminacion (Ke) de cada una de las formulaciones estudiadas.

TABLA 3. Parametros farmacocinéticos de Rosuvastatina
del producto Prueba (Tecnoquimicas S.A.) y el producto de
Referencia (Crestor®) seguidos de una dosis tinica oral en
ayuno de 40 mg.

Parametro (unidad) Producto Prueba  Producto Referencia

C,, (ng/mL) 21,1 £9,6 20,4+ 10,2
AUC,, (ng.h/mL) 191,7+ 94,2 194,1 97,0
AUC, , (ng.h/mL) 234,6 + 1268 298,0 + 176,4
T (h) 32412 33+£1,1
Ke (1/h) 0,113 + 0,166 0,082 + 0,103

Analisis estadistico

Se utilizé el analisis de varianza (ANOVA) para determinar
posibles efectos para cada factor de variacion por secuencia,
periodo o sujetos. Para esto se utilizo el F-test con un nivel de
significancia estadistica de 5% (0=0,05%). La comparacion
estadistica de los parametros farmacocinéticos transformados
de las dos formulaciones fue realizada utilizando el programa
estadistico WinNonlin versién 5.3. El siguiente criterio de
Bioequivalencia se establecio en el protocolo: El intervalo de
confianza del 90% de C_. de Prueba / C__ de Referencia y
AUC ultima Prueba / AUC ultima de Referencia, deben estar
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