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Estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de duas
formulacdes de rosuvastatina calcica em voluntirios sadios de

ambos 0s sexos

Study of relative bioavailability/bioequivalence of two formulations of rosuvastatin calcmm in healthy

volunteers for both sexes

Unitermos: equivaléncia lmi:léu[lcz, rosuvastatina cilcica, biodisponibilidade, farmacocinética, cromatografia, bioequivaléncia.
Uniterms: therapeutic equivalency, rosuvastatin calcium, bioavailability, pharmacokinetics, chromatography, bioequivalence,

RESUMO

O estudo foi realizado para comparar a biodisponibilidade de duas formulaces de
rosuvastatina calcica 20 mg comprimido reveslido (rosuvasiatina célcica do Aché Labo-
ratérios Farmacéuticos S/A formulagdo teste e Crestor® da AstraZeneca do Brasil Lida.
formulagao referéncia, Brasil) em 24 voluntarios de ambos os sexos. O estudo foi aberto,
aleatorizado, 2-sequéncias, 2-periodos, cruzado, dose unica com dois fratamentos;
nos quais um grupo de voluntérios receberam a formulagéo teste e outro a formulagao
referéncia. As amostras de sangue foram obtidas ao longo de um intervalo de 96 ho-
ras. As conceniragdes de rosuvastatina célcica foram determinadas através de
espectrometria de massa (UPLC-MS-MS), utilizando atorvastatina como padrao inter-
no. A partir dos dados obtidos se calcularam os seguintes pardmetros farmacocinéti-
cos: ASC,, ASC,_. e C, . A média geométrica de rosuvastatina calcica/Crestor® 20
mg foi de 93,97% para ASC,,, 97,43% para ASC,__ e 93,63% para C_,. Os intervalos
de confianga de 90% foram de 82,26%-107,34%, 85,82%-110,61% e 81,58%-107,45%,
respectivamente. Uma vez que os intervalos de confianga de 90% para C,,, e ASC,,
estiveram dentro da faixa de 80%-125% proposta pelo FDA e pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria do Brasil), conclui-se que o comprimido de rosuvasta-
tina célcica de 20 mg foi bioequivalente ao comprimido de Crestor® de 20 mg e, dessa
forma, o pmdu:o teste pode ser considerado intercambidvel na prética médica.

INTRODUCAO pal causa de mortalidade no Brasil. Os

fatores de risco da aterosclerose forne-

A hipercolesterolemia é um dos pro-
blemas clinicos mais comuns na pratica
médica. A importancia de distirbios de
lipoproteinas plasmaéticas e anormalida-
des no metabolismo lipidico caracteriza-
das por hipercolesterolemia como fator
etiolégico no desenvolvimento de ateros-
clerose e consequentes eventos isquémi-
cos cardiacos como angina e infarto séo,
atualmente, cada vez mais apoiadas por
consideravel nimero de estudos popula-
cionais e epidemiolégicos (Moghadasian
el al., 2002; Kritchevsky el al., 1995;
Lichtman el al., 1999).

A doenga aterosclerética é a princi-

cem evidéncias para a utilizagdo dos hi-
polipemiantes na prevencgdo primaria e
secundaria da doenga cardiovascular e
em muitas outras situagdes clinicas, de
acordo com as estimativas de risco. Nos
Ultimos anos, ensaios clinicos e terapéu-
ticos evidenciaram o beneficio do trata-
mento das hiperlipidemias na prevencao
da doenca aterosclerética, em particular
das coronarias. Os individuos com doen-
¢a coronariana estabelecida apresentam
beneficio com o tratamento farmacolégi-
co da hipercolesterolemia, com uma re-
ducgéo de 20%-35% dos eventos cardia-
cos e uma redugdo de até 30% dos 6bi-
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tos totais (Moghadasian el al., 2002;
Kritchevsky el al., 1995; Lichtman el al.,
1999; Melo el al., 2007; Michael el al.,
2000; Forti el al., 2008).

As estatinas s8o uma classe de me-
dicamentos com agéo hipolipemiante em-
pregadas na Medicina para tratar os ni-
veis de colesterol no sangue. Nas (ltimas
décadas as estatinas tém se destacado
como uma das estratégias mais efetivas
para a redugdo dos riscos de doengas
cardiovasculares. A maioria dos trabalhos
tem enfatizado a eficacia das estatinas
na redugéo dos lipides, através da inibi-
¢ao da enzima HMG-CoA redutase, res-
ponsavel pela conversédo da HMG-CoA a
acido mevaldnico, precursor do coleste-
rol. Esta enzima é alvo para a interven-
¢éo farmacol6gica por sua atuagéo na
biossintese do colesterol. As estatinas
diminuem os niveis plasméticos de coles-
terol e lipoproteinas através da inibigéo
da enzima e da sintese de colesterol no
figado, aumentando o nimero de recep-
tores da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) na superficie do hepatocitos, com
consequente aumento da absorgéo e do
catabolismo da LDL (Davignon el al.,
2004; Wassmann el al., 2001; Kwak el al.,
2000; Mason el al., 2003; Masato el al.,
2002; Ichiki el al., 2001; Walter el al.,
2002).

A rosuvastatina é um farmaco do gru-
po das estatinas utilizado no tratamento
da hipercolesterolemia para retardar ou
reduzir a progressédo da aterosclerose,
com resultados efetivos na redugao de
risco de ocorréncia de eventos cardiovas-
culares. Possui absorg&o rapida com pi-
cos plasmaticos ocorrendo entre 3 e 5
horas apds administragdo. A absorgéo
aumenta de forma linear com doses mai-
ores de rosuvastatina, com exposicéo sis-
témica proporcional as doses existentes.
E excretada como composto primario nas
fezes, com aproximadamente 90% da
dose oral de farmaco excretada de forma
inalterada (Harper el al., 2007; Taggart el
al., 2001; Buckett el al., 2000; Brown el
al., 2001; Smith el al., 2000; Schuster el
al., 2003; Jones el al., 2003; Chapman el
al., 2002; Cooper el al., 2003; Schneck el
al., 2003; Blasetto el al., 2003; Shepherd
el al., 2003; Davidson el al., 2002; Ballan-

tyne el al., 2003; Moghadasian el al., 2000;
Rader el al., 2003; Istvan el al., 2001).

O objetivo deste estudo foi comparar
em voluntarios saudaveis de ambos os
sexos os perfis farmacocinéticos e avaliar
a bioequivaléncia de uma formulagéo tes-
te de rosuvastatina calcica de 20 mg com-
primido revestido, fabricado por Aché La-
boratérios Farmacéuticos S/A, Brasil (for-
mulagéo teste) quando comparada a uma
formulagao comercial de 20 mg de rosu-
vastatina calcica (Crestor®), produzida por
AstraZeneca do Brasil Ltda., Brasil (for-
mulagéo referéncia).

METODOS
Protocolo do estudo

O estudo foi realizado de acordo com
a Declarag&o de Helsinki e com as Dire-

trizes de Boas Praticas Clinicas. O Ter-,

mo de Consentimento Livre e Esclareci-
do assinado foi obtido de todos os parti-
cipantes antes do inicio do estudo. A eta-
pa clinica do estudo foi realizada em
Scentryphar Pesquisa Clinica (na cidade
de Campinas, Sao Paulo, Brasil) e a eta-
pa bioanalitica na R&D Labs (Saronno,
VA, Italia).

Voluntarios

Vinte e quatro voluntarios saudaveis
de ambos os sexos com idades entre 18
e 44 anos (DPM + média: 7,97 + 28,46
anos), com alturas entre 152,00 cm e
183,00 cm (DPM + média: 0,09 + 166 cm),
pesavam entre 49,00 kg e 88,00 kg (DPM
+média: 7,96 + 67,21 kg) e dentro de 15%
do peso corporal adequado foram inclui-
dos neste estudo. Os individuos foram
considerados elegiveis para participarem
deste estudo se estivessem em confor-
midade com todos os critérios de inclu-
séo e exclusao descritos no protocolo.

Apds explicar a natureza e a finalida-
de do estudo, todos os voluntarios forne-
ceram seus consentimentos informados
por escrito para participarem. O protoco-
lo de estudo foi aprovado pela Universi-
dade de Campinas/Unicamp, de acordo
com os principios éticos descritos na
Declaragéo de Helsinki e em conformi-
dade com as Diretrizes de Boas Praticas
Clinicas (BPC) da Conferéncia Internacio-
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nal de Harmonizagéo (ICH) (CPMP/ICH/
135/95).

De acordo com o protocolo de estu-
do, todos os voluntarios eram saudaveis.
O bem-estar foi avaliado através de exa-
me clinico, ECG e pelos seguintes testes
laboratoriais: glicose sanguinea, ureia,
creatinina, AST, ALT, fosfatase alcalina,
Gama GT, bilirrubina total, albumina e
proteinas fotais, triglicérides, colesterol
total, hemoglobina, hematécrito, conta-
gem total e diferencial de células bran-
cas e urina rotina. Todos os individuos
foram negativos para HIV, HBV (exceto
para pesquisa plasmaldgica) e HCV. Foi
realizado teste de gravidez para todas as
mulheres participantes do estudo (B-HCG
no sangue).

Medicamentos
A formulag@o teste utilizada foi a ro-

" suvastatina calcica 20 mg comprimido

revestido (nimero de lote 0908379) e a
formulagéo de referéncia foi o Crestor®
20 mg comprimido revestido (ntimero de
lote 90292).

Desenho do estudo’

O estudo foi realizado objetivando a
comparacdo da biodisponibilidade de
duas formulages de rosuvastatina cél-
cica 20 mg comprimido revestido (rosu-
vastatina célcica do Aché Laboratérios
Farmacéuticos S/A, formulagéo teste e
Crestor® da AstraZeneca do Brasil Lida.,
formulacéo referéncia) em condigdes de
jejum.

O estudo foi aberto, aleatorizado, 2-
sequéncias, 2-periodos, cruzado, dose
(inica com dois tratamentos, nos quais um
grupo de voluntarios recebeu a formula-
cdo teste e outro a formulagéo referén-
cia. Durante cada periodo, os voluntarios
foram hospitalizados e receberam uma
refeicdo noturna normal, apés um perio-
do de jejum (de pelo menos dez horas)
receberam uma dose Unica de 20 mg de
rosuvastatina calcica sob a forma de com-
primido de uma das duas formulagdes;
200 mL de 4gua ndo gasosa foram da-
dos imediatamente apds a administragéo
do medicamento. Todos os voluntarios
foram mantidos em jejum por quatro ho-
ras ap6s a administragdo do medicamen-
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to, apos este periodo eles consumiram
um almogo padronizado. Uma refeigdo
noturna foi fornecida dez horas apés a
administragéo. Com o objetivo de se man-
ter a padronizacéo dos grupos de trata-
mento, a dieta (alimentos e liquidos) se-
guiu um mesmo padrdo para todos os
voluntarios. Todos os alimentos e bebidas
servidos durante o primeiro periodo de
confinamento apresentavam a mesma
quantidade e foram programadas do mes-
mo modo para o segundo periodo de con-
finamento. O consumo de liquidos foi au-
torizado ad libitum apés duas horas da
administragéo do medicamento, mas se
evitou o consumo de bebidas contendo
xantina, incluindo cha, café e bebidas &
base de cola. A presséo arterial sistdlica
e diastdlica, a frequéncia cardiaca e a
temperatura foram registradas antes e em
horérios especificos (relatados no proto-
colo de estudo) apds a administracédo do
medicamento.

As amostras de sangue (6 mL) foram
coletadas de uma veia adequada da fos-
sa antecubital antes (pré-dose) e em
01,00; 02,00; 02,30; 03,00; 03:30; 04,00;
04:30; 05:00; 05:30; 06,00; 07:00; 08,00;
10,00; 12,00; 16:00; 20,00; 24:00; 36:00;
48,00; 72,00; 96,00 horas ap6s a admi-
nistragdo de cada comprimido de rosu-
vastatina célcica de 20 mg.

Analise do medicamento

Apos a coleta, por aproximadamente
30 minutos, as amostras de sangue fica-
ram em repouso. Logo ap6s as amostras
foram centrifugadas a 3.000 rpm por 10
minutos a 4°C. Imediatamente apds a
centrifugagdo um minimo de 1,5 mL de
plasma foi dispensado em tubos criogé-
nicos. Os tubos das amostras foram con-
gelados a -70°C e foram mantidos nesta
temperatura até o0 momento da analise.

Para evitar variagoes interensaio, to-
das as amostras de um mesmo volunta-
rio foram analisadas na mesma corrida
analitica.

As concentragbes plasmaticas de ro-
suvastatina célcica foram determinadas
por espectrometria de massa, utilizando
atorvastatina como padréo interno (PI).
Os analitos foram extraidos do plasma
utilizando extragéo liquido-liquido. O mé-

todo validado mostrou um Limite Inferior
de Quantificagdo de 1 ng/mL e uma linea-
ridade > 0,98.

A coluna analitica utilizada foi a Aquity
UPLC® BEH C18, 50 x 2,1 mm, 1,7 um
(Waters). As fases moveis utilizadas fo-
ram: Fase A: acetonitrila - metanol - 4gua
(10:10:80 v/v), contendo 0,2% de &cido
formico; Fase B: acetonitrila - metanol -
agua (40:40:20 v/v), contendo 0,2% de
acido férmico.

Andlise farmacocinética e analise es-
tatistica

A constante de eliminagdo (Ke) foi
estimada através de regressao linear dos
pontos descrevendo a fase de eliminagéo
em um grafico log-linear utilizando o
software SAS® Institute (Versao 9.2). A
meia-vida de eliminagéo (T,,) foi obtida
a partir desta constante (T, ,= In (2)/Ke).
A concentragdo plasmatica maxima ob-
servada (C,__ ) e 0 tempo necessario para
alcancar esta concentragéo (T, ) foram
obtidos diretamente a partir das curvas. As
areas sob a curva de concentragéo plas-
matica de rosuvastatina célcica versus
tempo de 0 a 96 horas (ASC,,,) foram

pezios. A extrapolacdo destas areas para
infinito (ASC, ) foi realizada através da
adicéo do valor de C96/Ke ao AUC,,,
calculado (onde C96=concentragéo plas-
matica calculada a partir de uma equa-
¢ao de regressdo log-linear obtida para a
estimativa de Ke de 96 horas apds a
dose).

A bioequivaléncia entre ambas as for-
mulagdes foi avaliada através dos célculos
individuais das razbes de C__, ASC,,,
ASC,.. e C /ASC,,, (teste/referéncia)
com suas médias e intervalos de confi-
anca (IC) de 90% apés a transformagéo
logaritmica dos dados. A incluséo do IC
de 90% para a raz&o no intervalo de 80%
a 125% foi analisada através de métodos
paramétricos (SAS® Institute Verséo 9.2)
e ndo paramétricos (ANOVA).

RESULTADOS

Analise de tolerabilidade

A rosuvastatina calcica foi bem tole-
rado na dose administrada. Todos os pa-
rametros bioquimicos ndo demonstraram
nenhuma alteragéo clinicamente relevan-
te. Nenhum evento adverso sério foi re-

calculadas aplicando-se a regra dos tra-  portado ou observado.
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Figura 1 - Curva média da concentragéo plasmatica versus rosuvastatina célcica apos 96 horas
apts a administragdo oral da formulagéo teste e referéncia.
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Analise farmacocinética e estatistica

A média (+ DP) dos perfis das con-
centragbes versus tempo das duas for-
mulagBes, apresentado na Figura 1, fo-
ram semelhantes e sobrepostas.

As medidas centrais e de dispersao
para todos os parametros farmacocinéti-
cos de ambas as formulagdes s@o mos-
tradas nas Tabelas 1 e 2. A partir disso
se obteve o valor médio de C,. de 11,72
(+5,27) ng/mL para o produto referéncia
© 10,71 (£4,80) ng/mL para o produto tes-
te.ParaT__ (h), observou-se que os va-
lores médios eram semelhantes tanto para
0 produto referéncia quanto para o teste
(4,50h). Os valores médios de ASC,., en-
contrados foram de 81,90 (+43,65) ng.h/
mL para o produto referéncia e 75,70
(+37,66) ng.h/mL para o produto teste.
Obteve-se uma ASC,_ média de 96,46
(+56,37) ng.h/mL e 90,12 (+46,65) ng.h/
mL para o produto referéncia e para o
produto teste, respectivamente.

A Tabela 3 apresenta as razdes e os
respectivos intervalos de confianga para
a andlise da bioequivaléncia.

DISCUSSAO

A hipercolesterolemia esta associada
ao surgimento de aterosclerose e conse-
quentes eventos isquémicos cardiacos
como angina e infarto. A doenga ateros-
clerética é a principal causa de mortali-
dade no Brasil. Os fatores de risco da ate-
rosclerose fornecem evidéncias para a
utilizagao dos hipolipemiantes na preven-
¢éo priméria e secundaria da doenga car-
diovascular e em muitas outras situagées
clinicas, de acordo com as estimativas de
risco. Ensaios clinicos recentes evidenci-
aram o beneficio do tratamento da hiper-
colesterolemia com estatinas na redugéo
de doengas cardiovasculares em hiper-
tensos, pacientes de alto risco e popula-
¢éo idosa (Moghadasian el al., 2002;
Kritchevsky el al., 1995; Lichtman el al.,
1999; Melo el al., 2007; Michael el al.,
2000; Forti el al., 2008; Oliveira el al.,
2011).

As estatinas sdo consideradas como
medicamentos de primeira escolha na
terapia farmacolégica da hipercolestero-
lemia priméaria e familiar e também séo

Tabela 1 - Média dos pardmetros farmacocinéticos da rosuvastatina calcica na formulagdo

teste e referéncia
Teste Referéncia

Parédmetro Média Desvio padrido Média | Desvio padrao

- (Mediana) (Amplitude) (Mediana) (Amplitude)
ASC,, (ng.hmL) 75,70 37,66 81,90 43,65
ASC,, (ng.h/mL) | 90,12 46,65 96,46 56,37
Colngiml) | 107 4,80 11,72 527
T . (mediana/ampp)(h) | 4,50 2,50 4,50 2,97
Kel (1/h) 0,15 0,07 016 | 008
T, (mediana/amp) (h) -‘ 4,83 38,33 4,57 43,13

Tabela 2 - Média geométrica dos parametros farmacocinéticos da rosuvastatina célcica na

formulagéo teste e referéncia

Teste Referéncia
Pardmetro Média geométrica Média geométrica
ASC,, (ng.imL) B 64,49 68,63
ASC,,, (ng./mL) 78,22 80,29
C, .. (ng/mL) 10,28

Tabela 3 - Razdo entre as médias geométricas e intervalos de confianga (90%) das formula-

goes teste e referéncia

Parametro | Razao TR (%) Limite inferior (%) | Limite superior (%)
ASC,, 93,97 8226 107,34
ASC,,, 97,43 85,82 110,61

Cone 93,63 81,58 107,45

T e ) 0,00 0,00 | 0,00

indicadas no tratamento de dislipidemias
mistas. Os individuos com doenga coro-
nariana apresentam beneficio com o tra-
tamento farmacolégico da hipercoleste-
rolemia, com uma redugdo de até 30%
dos obitos totais (Moghadasian el al.,
2002; Kritchevsky el al., 1995; Lichtman
el al., 1999; Melo el al., 2007; Michael el
al., 2000; Forti el al., 2008; Oliveira el al.,
2011; Cheung el al., 2004).

A rosuvastatina, vastatina sintética do
grupo das estatinas, reduz as taxas san-
guineas de LDL-colesterol em niveis sig-
nificativamente superiores aos alcanga-
dos com vastatinas convencionais. Esta
associada a maior eficacia no controle
dos lipides sanguineos e baixo risco de
interagBes medicamentosas ou de efei-
tos adversos, tfransformando-se em uma
droga de primeira escolha na terapéutica
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de hipercolesterolemia (Harper el al.,
2007; Taggart el al., 2001; Cheng-Lai el
al., 2003; Kemp el al., 2001; Coelho el al.,
2005).

Um método simples foi desenvolvido
para realizar a determinagéo quantitativa
da rosuvastatina cdlcica. O método de-
senvolvido foi validado obedecendo a exa-
tidao, linearidade, precisdo e robustez
requeridas em métodos bioanaliticos. O
tempo de corrida foi o suficiente para a
anélise de rotina e utilizagdo comercial
em estudos farmacocinéticos. Nao se
encontrou nenhuma interferéncia de com-
ponentes enddgenos do plasma ou de
outras fontes. O método desenvolvido
para plasma humano se comprovou (il
para a investigagdo das caracteristicas
farmacocinéticas no estudo da rosuvas-
tatina célcica.
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A biodisponibilidade de uma forma
farmacéutica se refere a extensao e ve-
locidade de absorgdo do principio ativo.
Duas formas farmacéuticas s&o conside-
radas bioequivalentes quando néo ha di-
ferencas significativas em relagéo a bio-
disponibilidade. Neste estudo, duas for-
mulagtes de rosuvastatina célcica foram
avaliadas. A razdo média dos parametros
de C,,, e ASC,, e dos intervalos de con-
fianga de 90% dos medicamentos foi cal-
culada para determinar-se a bioequiva-
Iéncia. As ASC,, médias para as formu-
lacdes teste e referéncia foram 64,49
ng.h/mL e 68,63 ng.n/mL, para ASC,_
foram 78,22 ng.h/mL e 80,29 ng.h/mL e
para C_, foram 9,63 ng/mL e 10,28 ng/
mL, respectivamente. As razGes foram de
93,97% para ASC,,, 97,43% para ASC,_
€ 93,63% paraC__. Os intervalos de confi-
anga de 90% foram 82,26%-107,34% para
ASC,,, 85,82%-110,61% para ASC,_ e
81,58%-107,45% para C,__.

A ASC,, e ASC,_ séo ambas reco-
nhecidas como medidas ndo contamina-
das pela extenséo da absorgao. Este es-
tudo demonstrou que o IC de 90% de
ASC,, e ASC,_ (apos transformacéao
logaritmica dos valores individuais) fo-
ram incluidos dentro da faixa de bioe-
quivaléncia (80%-125%), dessa forma,
as duas formulagbes de rosuvastatina
célcica sd@o equivalentes para a exten-
s8o da absorgdo. A comparagdo esta-
tistcadeC,,, ASC,,e ASC, _ indica cla-
ramente que ndo existe uma diferenca
significante entre as duas formulacdes
de comprimido revestido de rosuvastati-
na calcica de 20 mg. Os intervalos de
confianga de 90% para a relagdo média
(T/R) de C__, e AUC_, estdao completa-
mente dentro da faixa de aceitagéo do
FDA (EUA) e da ANVISA. Com base nos
resultados farmacocinéticos e estatisti-
cos deste estudo, podemos concluir que
a rosuvastatina calcica comprimido de
20 mg (Aché Laboratdrios Farmacéuti-
cos S/A, Brasil) é bioequivalente ao
Crestor® comprimido de 20 mg
(AstraZeneca do Brasil Ltda., Brasil),
tanto em relagéo a velocidade quanto &
extenséo da absorg@o e que, portanto,
o produto testado pode ser considerado
intercambiavel na pratica médica.
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SUMMARY

The study was conducted to compare
the bioavailability of two formulations of
rosuvastatin calcium 20 mg tablet (rosu-
vastatin calcium of Aché S/A test formula-
tion and Crestor® from AstraZeneca do
Brasil Ltda. reference formulation, Brazil)
in 24 volunteers both sexes. This was an
open, randomized, two-sequence, two-
period, crossover single dose two treat-
ments, in which a group of volunteers re-
ceived the test formulation and the other
reference formulation. Blood samples were
obtained throughout a 96 hours interval.
The rosuvastatin calcium concenirations
were determined by mass spectrometry
(UPLC-MS-MS) using atorvastatin as in-
ternal standard. From the data obtained,
calculate the following pharmacokinetic
parameters: AUC, , AUC,_ and Cmax. The
geometric mean of rosuvastatin calcium/
Crestor® 20 mg were 93,97% for AUC,,
97,43% for AUC, , and 93,63% for Cmax.
The 90% confidence intervals were 82,26-
107,34%, 85,82-110,61% and 81,58-
107,45%, respectively. Since the confi-
dence intervals 90% for Cmax and AUC,,
was within the range 80-125% proposed
by the FDA and ANVISA (National Agency
of Sanitary Surveillance in Brazil), itis con-
cluded that the tablet of rosuvastatin cal-
cium 20 mg was bioequivalent to Crestor®
tablet of 20 mg and thus the test product
may be considered interchangeable in
medical practice.
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