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ABSTRACT

La atorvastatina es una estatina utilizada en prevencién cardiovascular mediante la reduccién de los niveles de colesterol del nivel de los lipidos (colesterol y triglicéridos)
en sangre. El presente estudio farmacocinético busca hacer un anélisis de bioequivalencia y biodisponibilidad comparativa entre dos productos que contienen 40 mg de
atorvastatina calcica.

Se realizé un ensayo abierto, aleatorizado, cruzado, semirreplicado en sujetos sanos (n=45) que fueron aleatorizados para recibir en ayunas 40 mg de la atorvastatina de
referencia o de estudio, en el primer periodo, y de referencia los dos estudios consecuentes.

Los pacientes fueron reclutados por 24 horas con un periodo de wash-out de 7 dias. Las concentraciones de atorvastatina se cuantificaron por cromatografia liquida y
espectrometria de masas, con célculo de parametros farmacocinéticos. Se determiné bioequivalencia media, cuando los intervalos de confianza al 90 % de la relacion
media geométrica de los productos de prueba y de referencia para la Cmax y €l AUCo. Se encontraron entre el 80 % y el 125 %.

Se incluyeron 35 sujetos para el analisis del estudio y se comprob6 bioequivalencia entre la molécula de atorvastatina de referencia (Lipitor®) y la molécula de estudio
(fabricada por Sanofi). Se evidenciaron, IC90 % para la Crax, la AUCo+ y la AUC..ir del medicamento de referencia y de estudio, dentro de los criterios de bioequivalencia y
un 1C90 % para las correlaciones intraindividuales de los parametros Cmax y AUCo+ evaluados por el ANOVA-log del 97,776 % y 100 % para la Crax y AUCo+
respectivamente. Ambos medicamentos fueron tolerados y no se presentaron eventos adversos graves o fatales.

La formulacién de atorvastatina célcica de 40 mg fabricada por Sanofi es bioequivalente a la formulacion de referencia (atorvastatina célcica de 40 mg de Pfizer), lo que
permite inferir similitud en los efectos farmacolégicos y bioequivalencia terapéutica entre las dos moléculas, con un perfil de sequridad adecuado que sustenta su uso; y
permite la intercambiabilidad de un medicamento genérico, evidenciando la calidad, seguridad y eficacia de este.
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1) INTRODUCCION

La atorvastatina célcica [(CssH3aFN20s)2Ca » 3H20] es una estatina
con un peso molecular de 1290,42, que inhibe selectiva y
competitivamente la coenzima hidroximetilglutamil reductasa (HMG-
CoA) (1) que convierte la HMG-CoA a mevalonato (un precursor
esteroideo) a nivel hepatico y, por lo tanto, limita la velocidad de
biosintesis del colesterol. Adicionalmente, el uso de la atorvastatina se
relaciona con un aumento de los receptores hepaticos de la
lipoproteina de baja densidad (LDL) en la superficie celular y un
aumento de la absorcion y catabolismo de LDL (2).

La atorvastatina esta indicada para el manejo de los niveles altos del
colesterol y triglicéridos en sangre y en la prevencion del sindrome
coronario agudo (tabla 1). Se encuentra contraindicada en personas
con hipersensibilidad a alguno de sus componentes, en pacientes con
enfermedad hepatica (INR > 2.5 o transaminasas 3 veces superiores
a lo normal), menores de 10 afios, en embarazo o lactancia, y en

mujeres en edad fértil que no han sido informadas del potencial
teratogénico (3).

La atorvastatina tiene una relacion dosis respuesta con reportes de
que una dosis de 10-80 mg reduce el colesterol total (CT) en un 30-
46 %, el LDL en un 41-61 %, la apolipoproteina B (apoB) en 34-50 % y
los triglicéridos (TAG) en el 14-33 %, en pacientes con diferentes
patologias de base (4).

1.1) Caracteristicas farmacocinéticas

La atorvastatina se absorbe con rapidez al ser administrada por via
oral, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 1-2 horas.
La media de eliminacion es de 14 horas (4). Su concentracion
plasmatica aumenta en relacion directa con la dosis, presentando una
biodisponibilidad del 95-99 %, una biodisponibilidad absoluta del 14 %
y una disponibilidad sistémica (capacidad inhibitoria) del 30 % (4).
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Tabla 1

Pacientes con niveles altos de colesterol total, LDL, de apolipoproteina B y
triglicéridos

Aumento de los niveles de lipoproteina de alta densidad (HDL) en
hipercolesterolemia primaria (familiar y no familiar heterocigota)
Hipercolesterolemia combinada (o mixta) (Fredrickson tipo lla y IIb)

Aumento de los niveles de triglicéridos (Fredrickson IV)

Disbetalipoproteinemia (Fredickson Ill) [No responde a dieta]
Hipercolesterolemia familiar homocigota [no responde a dieta o a ofras
medidas farmacolégicas]

Enfermedad cardiovascular y/o dislipidemia

Sindrome coronario agudo

Prevencion secundaria de muerte cardiovascular, infarto del miocardio no
fatal, y rehospitalizacion en Angina coronaria estable e inestable.

Prevencion de complicaciones cardiovasculares en pacientes sin enfermedad
cardiovascular con o sin dislipidemia, pero con factores de riesgo para
enfermedad coronatia.

Reduccion del riesgo de infarto cardiaco no fatal y fatal en pacientes con
procedimientos de revascularizacion, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
congestiva y angina.

Pacientes pediatricos (10-17 afios) que requieren reduccion de los LDL y apo
B posmenarquicos, hipercolesterolemia heterocigoto familiar que no responde
a la dieta, LDL>190mg o >160 mg, antecedentes de enfermedad
cardiovascular en la familia en nifios con 2 0 mas factores de riesgo.

Indicaciones para el uso de la atorvastatina (2,3).

Su baja disponibilidad sistémica es secundaria a un mecanismo
de primer paso hepatico y absorcion en la mucosa
gastrointestinal. EI consumo del medicamento en el periodo
posprandial reduce la absorcién en un 9 % del area bajo la curva
y un 25 % del Tmax. Sin embargo, la disminucién de LDL es
equivalente en pacientes que toman el medicamento en ayunas o
posterior a la ingesta de alimentos, y se evidencia una menor
concentracién plasmatica cuando se toma en la tarde, al
comparar con la mafiana, sin que esto afecte los niveles de LDL

(4).
2) MATERIALES Y METODOS

21) Disefio del estudio

Se realizd un ensayo abierto, aleatorizado, cruzado,
semirreplicado (solo se replic el farmaco de referencia), con dos
tratamientos, tres periodos, tres secuencias (RRT/TRR/RTR) y
administracién oral en una sola dosis en ayunas. En el estudio los
sujetos recibieron el farmaco de prueba en un periodo y el de
referencia en los otros dos. La aleatorizacién se realizd
posteriormente a la inclusién, con una generacién del nimero en
orden alfabético usando PASS® 2020.

2.2) Medicamentos

Se estudiaron dos moléculas de atorvastatina calcica. El
medicamento de estudio fue la atorvastatina célcica de 40mg,
tableta recubierta, fabricada por Sanofi Aventis de Colombia S. A.
(lote P0701220, fabricado el 12/2020), y el medicamento de
referencia fue la atorvastatina célcica, tableta recubierta de 40
mg, (Lipitor®), fabricada por Pfizer Pharmaceuticals LLC (lote
DT5522, fabricado 12/2019). Se seleccion6 una dosis de 40mg,
dado que es la dosis maxima disponible comercialmente, un
requerimiento que se ajusta con las guias internacionales de
bioequivalencia.
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2.3) Poblacién de estudio

El reclutamiento se realizd a partir de una base de datos
previamente estructurada en el Centro de Investigacion y
consultando el Registro Nacional de Voluntarios en Estudios de
Bioequivalencia (CNVB). Se incluyeron hombres y mujeres entre
18 y 55 afios, sin condiciones preexistentes de salud, de acuerdo
con la historia clinica, signos vitales, medidas antropométricas,
examen fisico, paraclinicos y electrocardiograma (ECG) en la
consulta. La inclusién se hizo a criterio médico. Los pacientes
debian tener una prueba (RT-PCR) para SARS-CoV2 negativa y
entender la naturaleza el estudio y los posibles efectos adversos y
firmar un consentimiento informado.

Todo hombre o mujer en edad fértil debia estar recibiendo
anticonceptivos prescritos a criterio médico. A las mujeres
menopausicas (edad de mas de 40 afios, con amenorrea por mas
de un afio) con niveles indeterminados o positivos de B-HCG, se
les solicito FSH y estradiol. Si los niveles de FSH eran >40
mUl/ml y de estradiol <30 pg/ml, los pacientes eran excluidos
debido a la posibilidad de embarazo (6). Los sujetos fueron
informados de que no debian consumir de manera regular o
irregular cualquier tipo de medicamento en los 14 dias previos al
inicio del estudio y que el consumo de algun medicamento de
venta libre, bajo prescripcién médica o el consumo de sustancias
alucinégenas seria causal de exclusién del estudio, con la
excepcion del uso de anticonceptivos. En caso de emergencia, el
uso de medicamentos se debi6 a orden médica y fue reportado en
el estudio. Dada la naturaleza del estudio, los criterios de
exclusion se estructuraron para realizar una exclusion dindmica
dentro del estudio. Lo anterior permitié que un sujeto pudiera ser
excluido de la totalidad del estudio o de un periodo de analisis,
asi como determinar las ocasiones en que no se recomienda el
analisis de las muestras por motivos de exclusion.

24) Confinamiento

Los sujetos fueron hospitalizados en tres momentos (con un
periodo de wash-out de 7 dias entre ellos), por cerca de 24 horas.
El confinamiento se inici6 a las 17:00 del dia previo a la
administracién del medicamento y permanecieron hasta 12 horas
posteriores a la administracién del mismo. Se recomendé un
minimo de actividad fisica desde la noche del ingreso hasta 4
horas después de la administracion del medicamento.
Previamente al ingreso, se realizaron: B-HCG para las mujeres,
estudio inmunocromatografico rapido en orina para detectar
psicofarmacos, signos vitales y evaluacion clinica. Los esquemas
de alimentacion fueron estandarizados para todos los sujetos
(tabla 2). Se permiti6 el consumo de liquidos (exceptuando
xantinas, por 48 horas previas al reclutamiento y hasta el final del
seguimiento) hasta 2 horas antes de la administracion del
medicamento y durante 4 horas posteriores a la toma del
medicamento. El agua fue permitida a libre demanda hasta 2
horas antes de la administracion el medicamento. La totalidad de
pacientes tomaron 250 ml de agua con el medicamento, y a las 2
horas posteriores a la toma tomaron 250 ml de agua. El dia
posterior al reclutamiento, a las 07:00 y 19:00 los sujetos se
presentaron para recoleccion de muestras, al igual que a las 24,
36 horas y 2 dias posteriores al reclutamiento a las 07:00 para la
recoleccion a las 48:00 horas.



Tabla 2
Pre- Post-administracién
Tralls admipistracién
(dia de la Almuerzo Refrigerio Comida
hospitalizacién)
Alas 12 horas y
30 minutos
a;r::ﬁ;tc::;%n Alas 4 horas Alas 8 horas Alas 12 horas
del (ha§ta un (ha§ta un '(r'\asta un
e maximo de maximo de maximo de +30
. +30 minutos) +30 minutos) minutos)

1,10, 1 consumo se

debe completar SRRl

administracion

posterior a la
administracion

posterior a la
administracion

dentro de 10
del del del
horas de la ) . )
A o medicamento. medicamento. medicamento.
administracion
del
medicamento.

Esquemas de alimentacion

2.5) Muestras

Se tomaron muestras de los pacientes posterior a la
administracién del medicamento por un periodo de hasta 3 veces
la vida media de eliminacion del farmaco segun la resolucion
No.1170 (7). Adicionalmente, se realizaron como minimo de
acuerdo con los siguientes parametros: 1-2 puntos antes de la
Cmax, 2 puntos en la Cmax y 3-4 puntos después de la Crmax
(Resolucion 1124/16) (8). Previo a la administraciéon de los
farmacos del estudio, se realizé una toma de 30 ml (4 tubos de
7,5 ml) de sangre por periodo, que se utilizé para la validacion de
las metodologias analiticas y andlisis farmacocinético. En total, se
recogieron aproximadamente 404,2 ml de sangre de cada sujeto
durante los tres periodos del estudio de la siguiente manera: 20ml
en el pre-estudio, 20ml en el post-estudio, 60ml en pool, 10,2ml
de volumen aproximado contenido en la solucién anticoagulante y
294ml en el andlisis farmacocinético (20 muestras de sangre de
4,9 ml de cada sujeto por periodo).

Las extracciones de sangre durante la hospitalizacién se
realizaron mediante un dispositivo intravenoso de larga duracion
(catéter Abbocath), adecuado para multiples extracciones de
sangre. Las muestras de sangre fueron centrifugadas a 3500 rpm
en refrigeracion a 4 °C por 10 minutos. El plasma fue separado y
transferido a tubos criogénicos ambar de 2 ml, previamente
identificados y  posteriormente  almacenados en un
ultracongelador. La cantidad de plasma obtenida en la
centrifugacion se dividié en 2 tubos criogénicos ambar; uno de
ellos con aproximadamente 2,0 ml se envid a la fase analitica y el
otro —con aproximadamente 0,5 ml— se almacend como reserva
para casos de pérdida de muestras para el analisis.

2.6) Anélisis metodolégico

Las concentraciones de atorvastatina se cuantificaron por medio
de cromatografia liquida y espectrometria de masas (LC-MS/MS)
con un limite menor de cuantificacion (LLOQ) de 0,25ng/ml. Se
cuantificd la atorvastatina (pureza = 95,20 %) y la atorvastatina-d5
(patron interno). Las soluciones se prepararon a una
concentracion de 1mg/ml-1 en metanol:agua (8:2)); cada una de
estas soluciones se diluyd con metanol:agua (1:1,v:v) para
obtener atorvastatina en plasmas en las concentraciones: 0,25;
1,25; 5,0; 12,0; 25,0; 45,0; 70,0 y 100,0 ng ml-1, y los controles de
calidad se dieron en concentraciones baja, 0,75 ng ml-1; media,
50,0 ng ml-1; alta, 75,0 ng ml-1 y dilucién, 30,0 ng ml-1. La
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solucién de trabajo de la atorvastatina-d5 se preparé a una
concentracién de 250 ng ml-1 y las soluciones primarias y de
trabajo se almacenaron a -20 °C y se protegieron de la luz. La
muestra se preparé con: 400 pl de plasma en microtubos
Eppendorf de 1,5 ml y 50 pl de la solucién de trabajo de la
atorvastatina-d5 a una concentracion de 250 ng ml-1. A esto se le
afiadieron 650 pl de acetonitrilo. Tras una posterior agitacion y
centrifugacion, el sobrenadante se transfirio a un vial que
contenia 300 ul de acido férmico al 0,1 %.

La cromatografia liquida se realiz6 en un Acquity Ultra
Performance Liquid Chromatography (UPLC) (Waters Corp., USA)
[columna C18, 2,1x50 mm, 1,7 um; flujo: 0,32 mi/min; temperatura
de columna y muestra: 40 y 15 °C, respectivamente; volumen de
inyeccion: 3 uL; fase mavil: agua: acetonitrilo (55:45 v/v)]. Se
empled un programa de gradiente utilizando la fase movil
consistente en el disolvente A (4cido formico al 0,1 %) y el
disolvente B (acetonitrilo) como sigue: 60-40 % de B (0-1,69 min),
20-80 % de B (1,70-2,49 min), 60-40 % de B (2,5 min). Los
analisis de la espectrometria de masas (EM) se realizaron en un
espectrometro de masas de triple cuadrupolo Waters Xevo®
TQMS equipado con una fuente de ionizacién por electrospray
(ESI), en modo positivo. Se emplearon nitrégeno y argén como
gas fuente de iones y gas de colision, respectivamente. En los
analizadores de masas, se utilizd el modo de monitorizacion de
reacciones multiples (MRM) con una resolucidén de masa unitaria
(0,7 amu). El tiempo de permanencia se fij6 en 0,25 s para cada
transicion MRM, siguiendo las transiciones MRM a m/z
559,30—440,30 y 564,30—445,30 para la atorvastatina y la
atorvastatina-d5, respectivamente. Tras la optimizacion, los
parametros del espectrdmetro de masas se fijaron como sigue:
tension capilar: 1,70 kV; tensién del cono: 30,0 V; temperatura de
la fuente: 150 °C; temperatura de desolvatacion: 450 °C. La
adquisicion y el procesamiento de los datos se realizaron con el
software MassLynx (versién 4.2, EE.UU.), con ponderacién suave
(3x3) y 1/x2. Se calculo el area bajo la curva desde cero hasta la
Ultima concentracidon experimental (AUCo+), la concentracion
maxima (Cmax), €l Tmax, la fase terminal de la eliminacion
constante (Kel), el tiempo medio de eliminacion T1s2, el volumen de
distribucion (Va), la eliminacién (C) y el porcentaje del AUCo-, para
determinar la bioequivalencia/biodisponibilidad relativa. Los
parametros  farmacocinéticos ~ fueron  calculados  de
concentraciones plasmaticas. Se realizaron concentraciones
plasmaticas de los medicamentos.

2.7) Analisis estadistico

Se realiz6 un modelo lineal de efectos mixtos de los parametros
farmacocinéticos Cmax, AUCo- y AUCo--. evaluando, como efectos
fijos, la secuencia y el tratamiento, y como efecto aleatorio, el
sujeto dentro de la secuencia. Los efectos de la secuencia, el
periodo y el tratamiento fueron evaluados por medio de un
andlisis de varianza (ANOVA), con un andlisis logaritmico (Log)
de los datos e intervalos de confianza (IC), se realiz6 un ANOVA
para el andlisis post test. Se presentaron estimaciones de la
varianza inter-sujeto y el coeficiente de variacion intra-sujeto
(SW2'y CVW) para los productos de prueba y de referencia.
Adicionalmente, se realizé un andlisis no paramétrico de Tmax, @
partir del intervalo de confianza del 90 % para la diferencia
individual entre las formulaciones de prueba y de referencia,
siguiendo la estadistica de Wilcoxon-Mann Whitney (9). Los
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analisis fueron realizados en: R® (versién 3.6.1), Excel, Word y
Phoenix WinNonlin® (version 8.1). Se determind bioequivalencia
media, cuando los IC del 90 % de la relacién media geométrica de
los productos de prueba y de referencia para la Cmax y el AUCo-+
se encontraron entre el 80 % y el 125 %. En caso de encontrar un
coeficiente de variacion intra-sujeto para el producto de referencia
(CVWR) estimado de la Cmax igual o superior al 30 %, se utilizé el
método de bioequivalencia media escalada para el parametro
Cmax. Se determind la bioequivalencia entre las dos formulaciones
cuando el IC del 90 % esté dentro del rango de [L, U] = [-k.SWR;
K.SWR], donde U es el limite superior del rango de aceptacion, L
es el limite inferior del rango de aceptacién, k = 0,760 es un valor
constante definido por la EMA, y S WR es la desviacion estandar
intra-sujeto de la Cmax transformada en logaritmo del producto de
referencia, alcanzando el rango méaximo [L, U] de [69,84 %;
143,19 %). La conclusion de bioequivalencia para Tmax se alcanzo
si el valor 0 esta dentro del intervalo de confianza estimado.

2.8) Seguridad y eventos adversos

La causalidad de los eventos adversos se definié por las
categorias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del
2005. Estos fueron categorizados de acuerdo con la intensidad en
leves, moderados e intensos, siendo recolectados en un formato
estandarizado (10). En el estudio no hubo registro de casos
positivos de covid-19 (SARS-CoV-2, evento adverso grave o
embarazo. Al finalizar el estudio, todos los pacientes se
programaron para asistir a una cita de control a los 15 dias,
durante la cual se hicieron analisis hematoldgicos, bioquimicos,
de orina, B-HCG, RT PCR para SARS CoV2 y ECG. En caso de
no asistir a los seguimientos, se realizé una llamada telefonica
para un nuevo seguimiento. En caso de inasistencia a la visita
post-estudio, el médico cerrd la etapa clinica sin completar todas
las evaluaciones previstas en el protocolo.

3) RESULTADOS

3.2) Farmacocinética

Se incluyeron 45 sujetos, que fueron aleatorizados en el brazo de
tratamiento de referencia o prueba. De estos, 35 sujetos
terminaron el estudio. Los 10 sujetos que no terminaron el estudio
abandonaron en el primer o segundo periodo. Las razones de
abandono fueron; no adherencia al protocolo, respuesta positiva
en la reevaluacién de los criterios de exclusion o por motivos
personales. Cuatro pacientes no completaron el estudio, pero
tomaron una dosis del medicamento de estudio y una de
referencia por lo cual fueron considerados para el analisis. Entre
los pacientes incluidos, no se presentaron desviaciones del
protocolo.

De los 35 sujetos incluidos para el andlisis, 51,42 % eran de
género femenino y 48,57 % de género masculino, con edad entre
18 y 50 afios y un indice de masa corporal de 18,5-29,1 kg/m2.
Los resultados de los parametros farmacocinéticos se muestran
en la tabla 3. Los intervalos de confianza para las correlaciones
individuales (estudio/referencia) para el Cmax, AUCo+ y AUCo.inf S€
presentan en la tabla 4.
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Tabla 3
Parametro Prueba RS L

: 1 " tratamiento tratamiento
[media (EE)] (n=35) (n=34) (n=33)
AUCo+ 88,23 (7,35) 85,23 (5,54) 87,04 (6,07)
(ng*h/ml)
Crmax 25,95 (3,12) 25,53 (1,50) 23,45 (1,84)
(ng/ml)®
AUCoint 93,73 (7,41) 90,56 (5,72) 92,53 (6,13)
(ng*h/mli)*

Tabla 3: 'EE = Cociente de extraccion es la medida cuantitativa de la capacidad que
tiene un érgano depurador (rifiones, higado, etc.) de eliminar el farmaco que entra en
contacto con él a través del flujo sanguineo a una velocidad determinada.2AUCO-t =
Area bajo la curva (AUC) de concentracion-tiempo desde la dosis (tiempo 0) al
tiempo (t).2Crmex= Concentracion maxima, que es la més alta concentracion de un
medicamento en la sangre, fluido cerebroespinal o un érgano target.4Co.n = Area

bajo la curva, que mide la cantidad total de medicamento activo en el sistema de una
persona en un periodo de tiempo a partir de la administracion (0) hasta el momento
en que le medicamento desaparece del sistema del individuo.

Tabla 4
Primer tratamiento (n=34) Segundo tratamiento (n=33)
Crnax AUCo- AUCo.inf (G AUCo. AUCo.inf
(ng/ml)! | (ng*h/ml)? (ng*h/ml) (ng/ml) | (ng*h/iml) | (ng*h/ml)
Referencia
Rigeld 2278 80,77 86,25 278 | 8077 86,25
media
geométrica
Estudio (E)
de la media 22,35 82,20 87,90 22,35 82,20 87,90
geométrica
Intervalo de confianza al 90 % obtenido de la correlacion entre los dos tratamientos
(datos Ln?)
RadioT/E | 9718 [ 10076 [ 100,96 [ 9718 [ 100,76 [ 100,96
Poder a posteriori de la prueba (%)
TE [ 9778 [ 100 100 [ 9778 T 100 [ 100
Coeficiente de variacion (%)
Intra- ‘ 3247 | 12,34 11,82 3247 ‘ 12,34 ‘ 11,82
sujetos

Tabla 4: Resultados estadisticos para parametros farmacocinéticos en el
primer y segundo tratamientos. 'Crax = Concentracion maxima?AUCo.+ = Area bajo
la curva desde el tiempo (0) hasta el tiempo (t)*AUCo.n = Area bajo la curva que
mide la cantidad total de medicamento activo en el sistema de una persona en un
periodo de tiempo a partir de la administracion (0) hasta el momento en que le
medicamento desaparece del sistema del individuo, 4 Ln: Datos logaritmicos.

La diagramacion de la media de las curvas de concentracion de la
atorvastatina en los dos medicamentos de estudio durante 48
horas muestra, para los datos logaritmicos, lo que se presenta en
la figura 1. En la tabla 5 se reportan los resultados estadisticos
secundarios de los parametros farmacocinéticos.

3.2) Seguridad

Se presentaron un total del 46,67 % de eventos adversos en el
medicamento de estudio y del 53,33 % en el de referencia,
estando relacionados con el tratamiento un 50 % en cada brazo.
No se presentaron eventos adversos fatales, serios, de especial
interés o que llevaran al abandono del farmaco o del estudio. Un
total de 12 paciente presentaron 15 eventos adversos durante el
estudio y 7 pacientes reportaron 8 eventos adversos post-estudio
(15 dias luego del fin del reclutamiento) (tabla 6).
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Figura 1: Los triangulos azules corresponden al medicamento de prueba y los puntos
rojos al medicamento de referencia, entre cada uno de estos puntos se traza la
concentracion media en el tiempo (horas).

Tabla 5
':rr;gg; Primer Segundo
Parametro (IMedia tratamiento | tratamiento

(EEY] (n=34) (n=33)
Trmax (h)? 1,390 1,343 1,232
(0,180) (0,170) (0,154)
Tarz (h)? 9,505 9,084 9,869
(0,595) (0,701) (1,031)
Kel (1/h)? 0,086 0,096 0,087
(0,007) (0,009) (0,006)
AUCkxtra 6,631 6,142 6,482
(%)* (0,508) (0,553) (0,686)

Tabla 5: Parametros farmacocinéticos secundarios. 'Trax = Tiempo hasta la
concentracién maxima. Tiempo que tarda en alcanzarse la concentracion maxima del
farmaco (Cmax) 0 momento en el cual se alcanza dicha concentracion. 2T+, = Vida
media — Tiempo que le toma a un medicamento aclarar del sistema desde la
concentracion maxima hasta la mitad de esta concentracion. 3K« = Tasa general de
eliminacion constante que describe la remocion del medicamento por todos los
mecanismos de eliminacion, incluyendo excrecion y metabolismo. AUCexwa=
Concentracién promedio en el tiempo de un medicamento circulante en el
organismo.5EE = El cociente de extraccion es la medida cuantitativa de la capacidad
que tiene un drgano depurador (rifiones, higado, etc.) de eliminar el farmaco que
entra en contacto con él a través del flujo sanguineo a una velocidad determinada.

4) DISCUSION

El objetivo del presente ensayo clinico —abierto, aleatorizado,
cruzado, semirreplicado (sélo se replicé el farmaco de referencia),
con dos ftratamientos, tres periodos, tres secuencias
(RRT/TRR/RTR) y administracion oral en una sola dosis en
ayunas de la atorvastatina de 40 mg de referencia y de estudio—
fue comparar por medio de un estudio farmacocinético el andlisis
de bioequivalencia y biodisponibilidad comparativa entre dos
productos que contienen 40 mg de atorvastatina calcica.

El medicamento se administré a sujetos en ayunas para eliminar
la influencia de los alimentos en la absorcion del medicamento.
Reportes previos han mostrado  disminucion de la tasa de
absorcion entre un 9 y un 25 % de la Cmax y la AUC, cuando el
medicamento es tomado con alimentos (3,11).
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La media geométrica Cmax para la atorvastatina de estudio (22,36
ng/ml) en el primer y segundo tratamientos, fue ligeramente
inferior (-1,88 %) a la atorvastatina de referencia (22,784 ng/mL),
sin que esto haya sido significativo. Los 1C90 % del medicamento
de referencia y de estudio para la Cmax, y la AUCo-t Se encontraron
dentro de los intervalos descritos para los criterios de
bioequivalencia (12-14). Lo anterior, es coherente con los
hallazgos de ofros estudios de bioequivalencia con la
atorvastatina, realizados en otras poblaciones (15,16).

Tabla 6
Eventos adversos durante el estudio (n=15)
Evento ) i ; Medicamepto Medicamengo
Frecuencia | Casualidad | Intensidad | de estudio | de referencia
adverso
(n) (n)
Hipotension 1 Posible Leve 1
arterial
Hipotension 1 Posible Leve 1
arterial
Hipotension 1 Posible Leve 1
arterial
Cefalea 2 Posible Leve 2
Cefalea 1 Posible Leve 1
Cefalea 1 Posible Leve 1
Cefalea 1 Posible Leve 1
Cefalea 3 Posible Leve 3
Parestesia 1 Posible Leve 1
Mareo 1 Posible Leve 1
Malestar 1 Posible Leve 1
Malestar 1 Posible Leve 1
Eventos adversos posterior el estudio (n=8)
Hiperglicemia 1 Probable Leve 1
Leucocituria 1 Posible Leve 1
Leucocituria 1 Posible Leve 1
Leucocituria 1 Posible Leve 1
Hematuria 1 Posible Leve 1
Neutrofilia 1 Posible Leve 1
Leucocitosis 1 Posible Leve 1
Ureaen 1 Posible Leve 1
sangre

Tabla 6: Eventos adversos durante el estudio. El 30 % de los eventos adversos
clasificados como “posibles” correspondieron a los sujetos con el medicamento de
estudio, el 35 % a los sujetos que recibieron el medicamento de referencia y el 35 %
se presentaron al finalizar el estudio. De los eventos clasificados como “probables’,
el 50 % fueron en el medicamento de estudio y el 50 % en el de referencia. En los
eventos “‘improbables”, el 100 % se presentaron en el medicamento de referencia.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la curva de concentracion plasmatica para las dos formulaciones
en 35 sujetos, y la mediana de rango de la Tmex para la
atorvastatina de estudio indico que las dos formulaciones son
comparables. Con los hallazgos previamente descritos, se puede
determinar que los medicamentos son bioequivalentes desde el
punto de vista farmacoldgico, lo que permite inferir
bioequivalencia terapéutica en la concentracion maxima
disponible comercialmente(12).

Durante el estudio, ambos medicamentos fueron tolerados

adecuadamente y no hubo evidencia clinica o paraclinica de
eventos adversos serios. De los eventos adversos reportados la
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totalidad fueron leves, siendo el mas comudn la cefalea. Esta
informacién es coherente con resultados de tolerancia y
seguridad al medicamento reportados en un estudio de
bioequivalencia para la atorvastatina de 40mg (11).

5) CONCLUSION

La formulacién de atorvastatina calcica de 40 mg fabricada por
Sanofi es bioequivalente a la formulacion de referencia
(atorvastatina calcica de 40 mg fabricada por Pfizer, Lipitor®), lo
que permite inferir similitud en los efectos farmacolégicos
(seguridad y eficacia) y bioequivalencia terapéutica entre las dos
moléculas. Un perfil de seguridad adecuado soporta su uso en la
practica clinica, cumpliendo de esta manera con los objetivos
definidos para los estudios de Bioequivalencia por las guias
Internacionales.
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