JRrazilian Journal of health eview

Bioequivaléncia entre duas formulagdes de bromidrato de galantamina

Bioequivalence between two formulations of galantamine hydrobromide

DOI:10.34119/bjhrv3n5-009

Recebimento dos originais:08/08/2020
Aceitagdo para publica¢do:02/09/2020

Douglas Costa Morais
Master of Business Administration em Gestdo Executiva
Instituicdo: Aché Laboratérios Farmacéuticos
Endereco: Rod. Presidente Dutra Km 222,2. Guarulhos, SP, CEP 7034-904
E-mail: douglas.morais@ache.com.br

Cristiane Cremiude Ribeiro Fernandes
Especialista em Medicina Farmacéutica
Instituicdo: Aché Laboratérios Farmacéuticos
Endereco: Rod. Presidente Dutra Km 222,2. Guarulhos, SP, CEP 7034-904
E-mail: cristiane.ribeiro@ache.com.br

Tatiane Amaral Pan
Master of Business Administration em Gestdo em Saude
Instituicdo: Aché Laboratérios Farmacéuticos
Endereco: Rod. Presidente Dutra Km 222,2. Guarulhos, SP, CEP 7034-904
E-mail: tatiane.pan@ache.com.br

Meirenice Oliveira da Silva
Graduada em Farmécia
Instituicdo: Aché Laboratérios Farmacéuticos
Endereco: Rod. Presidente Dutra Km 222,2. Guarulhos, SP, CEP 7034-904
E-mail: meirenice.silva@ache.com.br

Stevin Parreira Zung
Doutor em Ciéncias da Saude
Instituicdo: Aché Laboratdrios Farmacéuticos
Endereco: Rod. Presidente Dutra Km 222,2. Guarulhos, SP, CEP 7034-904
E-mail: stevin.zung@ache.com.br

Karini Bruno Bellorio
Mestre em Quimica
Instituicdo: Instituto de Ciéncias Farmacéuticas de Estudos e Pesquisas (ICF)
Endereco: Av. Rio Verde, Qd. 06, Lt. 01 a 07, Cidade Vera Cruz, Aparecida de Goiania,
GO. CEP: 74935-530
E-mail : karini.bellorio@icf.com.br

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 5, p. 11473-11483 set./out. 2020. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health eview

RESUMO

Objetivo: Avaliar comparativamente o perfil farmacocinético do bromidrato de galantamina
presente no medicamento teste (8 mg de bromidrato de galantamina em capsula gelatinosa
dura de liberacdo prolongada, Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.) e do medicamento
de referéncia (8 mg de bromidrato de galantamina em capsula gelatinosa dura de liberagédo
prolongada, Janssen Ortho LLC). Métodos: Foram realizados dois estudos de
bioequivaléncia, um em estado de jejum e outro pos-prandial. Ambos os estudos foram
realizados em desenho cruzado, randomizado, aberto, dois periodos, com participantes de
pesquisa saudaveis (n = 74 participantes idade: 18-50 anos) ap6s administracdo de dose
Unica dos medicamentos teste e referéncia. Para concluir pela equivaléncia farmacocinética
entre os tratamentos, a razdo das medias geométricas dos parametros farmacocinéticos
deveria estar compreendida entre 80% e 125%, assim como o intervalo de confianga de
90%. Resultados: Os valores médios obtidos para os parametros farmacocinéticos Cmax €
ASCo., tanto para o estudo em jejum quanto para o estudo conduzido sob alimentacéo
padronizada, estavam dentro da faixa determinada para conclusao de bioequivaléncia (Cmax
106,65% - 120,14% para o estudo em jejum e 101,41% - 112,40% para 0 estudo pos-
prandial e ASCot91,96% - 99,23% no estudo em jejum e 93,88% - 101,31% no estudo
alimentado). O poder do teste foi de 100% em todos os casos e os intervalos de confianca
estdo dentro dos limites de aceitacdo de bioequivaléncia. Conclusdes: Considerando 0s
resultados obtidos, foi possivel observar que 0s medicamentos avaliados sdo
bioequivalentes tanto em jejum quanto em condicdo pds-prandial e, portanto,
intercambidveis na pratica médica.

Palavras-chaves: Galantamina, Doenca de Alzheimer, Equivaléncia Terapéutica.

ABSTRACT

Objective: To comparatively evaluate the pharmacokinetic profile of galantamine
hydrobromide present in the test drug (8 mg of galantamine hydrobromide in extended-
release hard gelatinous capsule, Aché Laboratorios Farmaceuticos S.A.) and the reference
drug (8 mg of galantamine hydrobromide in extended-release hard gelatinous capsule,
Janssen Ortho LLC). Methods: Two bioequivalence studies were carried out, one in fasting
state and the other post-prandial. Both studies were conducted in a cross-sectional,
randomized, open-ended design with healthy research participants (n = 74 participants age:
18-50 years) after single dose administration of the test and reference drugs. To conclude
the pharmacokinetic equivalence between the treatments, the ratio of the geometric means
of the pharmacokinetic parameters should be between 80% and 125%, as well as the 90%
confidence interval. Results: The mean values obtained for the pharmacokinetic parameters
Cmax and ASCO-t, both for the fasting study and for the study conducted under standardized
feeding, were within the range determined for the conclusion of bioequivalence (Cmax
106.65% - 120.14% for the fasting study and 101.41% - 112.40% for the post-prandial study
and ASCO-t 91.96% - 99.23% for the fasting study and 93.88% - 101.31% for the feeding
study). The power of the test was 100% in all cases and the confidence intervals are within
the limits of acceptance of bioequivalence. Conclusions: Considering the results obtained,
it was possible to observe that the drugs evaluated are bioequivalent both in fasting and in
post-prandial condition and, therefore, interchangeable in medical practice.

Keywords: Galantamine, Alzheimer's disease, Therapeutic Equivalence.
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1 INTRODUCAO

A expectativa de vida tem crescido cada vez mais ao redor do mundo e no Brasil.
Assim, diversas doengas comumente encontradas na populagdo geriatrica tém apresentado
um numero crescente de casos.

Dentre as doencas que acometem essa populacdo pode-se destacar a doenca de
Alzheimer (DA), a principal causa de declinio cognitivo em idosos, representando mais da
metade dos casos de deméncia. A idade é o principal fator de risco: sua prevaléncia passa
de 0,7% aos 60 a 64 anos de idade para cerca de 40% nos grupos etarios de 90 a 95 anos.
Isso revela a magnitude do problema no Brasil, onde ja vivem cerca de 28 milhdes de
individuos com mais de 60 anos'?.

A DA é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel de aparecimento
insidioso, que acarreta perda da memoria e diversos outros disturbios cognitivos, com
grande comprometimento funcional para o idoso e também para os cuidadores. Em geral, a
DA de acometimento tardio, de incidéncia a partir de 60 anos de idade, enquanto que a DA
de acometimento precoce, de incidéncia ao redor de 40 anos, mostra recorréncia familiar. A
DA de acometimento tardio e a DA de acometimento precoce sd8o uma mesma e
indistinguivel unidade clinica e nosol6gica®.

O tratamento da DA deve ser multidisciplinar, contemplando os diversos sinais e
sintomas da doenca e suas peculiaridades de condutas. O objetivo do tratamento
medicamentoso é propiciar uma evolucdo mais lenta ou mesmo uma estabilizacdo do
comprometimento cognitivo, do comportamento e da realizacdo das atividades da vida
diaria (ou modificar as manifestacdes da doenca), com um minimo de efeitos adversos®.

De acordo com o Ministério da Saude, dentre as possibilidades de tratamento para a
DA estd a galantamina, recomendada para os estagios leve a moderado da doenca®. A
galantamina é um inibidor da acetilcolinesterase especifico, competitivo e reversivel. E
também um modulador alostérico nos receptores colinérgicos nicotinicos, potenciando a
neurotransmissao nicotinica colinérgica. Estudos iniciais demonstraram beneficios
cognitivos e globais moderados para pacientes com DA e, recentemente, varios estudos
clinicos multicéntricos foram publicados com resultados positivos®. Adicionalmente, de
acordo com seu registro no pais, também possui indicacdo para a deméncia mista, sendo o
unico anticolinesterasico com tal indicacao.

O objetivo deste estudo foi comparar, em voluntarios sadios de ambos 0s sexos, sob

a condicdo de jejum e pds-prandial, a bioequivaléncia de uma formulacéo de bromidrato de
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galantamina 8 mg, fabricado por Aché Laboratérios Farmacéuticos S/A Brasil, com uma
formulacdo de bromidrato de galantamina 8 mg (Reminyl® ER) fabricada pela Janssen
Ortho LLC.

2 METODOS

Os estudos foram conduzidos conforme os principios, diretrizes e normas de
pesquisa envolvendo seres humanos vigentes no Brasil. O protocolo clinico e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos e aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa ligado ao centro responsavel pelo estudo.

As etapas clinica, analitica e estatistica de ambos estudos foram realizadas pelo
Instituto de Ciéncias Farmacéuticas de Estudos e Pesquisas (ICF) localizado nas cidades de
Goiania e Aparecida de Goiania, Goias, Brasil.

Para a realizacdo do estudo em jejum, foram selecionados 28 voluntarios sadios de
ambos os sexos, dos quais 27 finalizaram o estudo, com idades entre 18 e 47 anos (média
28,07), altura média de 1,65m, peso médio de 63,24 kg, e indice de Massa Corpoérea (IMC)
média de 23,19 kg/ m2. Para a realizacdo do estudo pos-prandial foram selecionados 48
voluntarios de ambos o0s sexos, dos quais 47 finalizaram o estudo, com idades entre 19 e 47
anos (média 30 anos), altura média de 1,69 m, peso médio de 70,90 kg e IMC média de
24,73 kg/m2. Ndo houve restricdes quanto ao grupo étnico em ambos 0s estudos.

Ap0s terem sido informados a respeito de todos 0s aspectos relevantes dos estudos
clinicos e terem assinado o TCLE, os voluntérios foram avaliados quanto aos critérios de
elegibilidade e realizaram as seguintes avaliac@es clinicas e exames laboratoriais previstos
nos Protocolos Clinicos: sinais vitais, exame fisico, teste de deteccdo de alcool, teste de
deteccdo de drogas, eletrocardiograma de 12 derivacdes, hemograma completo, exames
bioguimicos, exames soroldgicos para Hepatite B, Hepatite C, HIV e exame de BHCG para
as mulheres, exame de urina tipo | e exame de fezes. Todos os voluntarios participantes dos
estudos foram considerados elegiveis e sadios de acordo com esses critérios e avalia¢oes.

O medicamento teste de ambos estudos foi o bromidrato de galantamina 8 mg
capsula gelatinosa dura de liberagdo prolongada, com numero de lote 1403218 e o
medicamento referéncia utilizado foi o Reminyl® ER (bromidrato de galantamina) 8 mg
capsula gelatinosa dura de liberacdo prolongada da Janssen Ortho LLC (importado e

embalado pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.), com nimero de lote UCL137.
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O objetivo de ambos estudos foi de verificar se o medicamento teste era
bioequivalente ao medicamento referéncia Reminyl® ER, quando administrados nas
mesmas doses e em estado de jejum e apds alimentacdo padronizada.

Cada estudo foi realizado atraves de um desenho aberto, randomizado, prospectivo,
em dose unica, em dois periodos, cruzados e com um periodo de washout de sete dias. No
estudo jejum os voluntarios ficaram em jejum por pelo menos 8 horas durante a noite e
receberam, a partir das 07:00 horas do dia seguinte uma dose Unica de 8 mg de bromidrato
de galantamina de uma das duas formulagdes, acompanhado por 200 mn | de agua néo
gasosa. No estudo alimentado, os voluntarios também permaneceram em jejum por pelo
menos 8 horas durante a noite. No dia seguinte receberam um café da manhd& padronizado,
30 minutos antes da administracdo do medicamento, que foi realizada a partir das 07:00
horas, em dose Unica de 8 mg de bromidrato de galantamina de uma das duas formulacgdes,
acompanhado por 200 ml de 4gua ndo gasosa.

No estudo em jejum foram realizadas coletas de sangue antes (pré-dose) e 00:30;
01:00; 01:30; 02:00; 02:30; 03:00; 03:30; 04:00; 04:30; 04:45; 05:00; 05:15; 05:30; 06:00;
06:30; 07:00; 08:00; 10:00; 12:00; 16:00; 24:00; 36:00 e 48:00 horas ap06s a administracdo
do medicamento. Ja no estudo pés-prandial foram realizadas coletas de sangue antes (pré-
dose) e 00:30; 01:00; 01:30; 02:00; 02:30; 03:00; 03:30; 04:00; 04:30; 04:45; 05:00; 05:15;
05:30; 06:00; 06:30; 07:00; 07:30; 08:00; 10:00; 12:00; 16:00; 24:00; 36:00 e 48:00 horas
apos a administracdo do medicamento.

Para ambos os estudos, as coletas das amostras de sangue foram feitas através de
cateter intravenoso heparinizado introduzido em veia superficial do voluntario utilizando
tubos de 7,5ml contendo o anticoagulante EDTA K3 e identificados conforme descrito no
protocolo clinico. Os sinais vitais dos voluntarios foram registrados na pré-dose e 02:00;
03:00; 04:00; 05:00; 06:00; 08:00; 12:00; 24:00; 36:00 e 48:00 horas ap6s a administracao
do medicamento.

O processamento das amostras foi igual para ambos os estudos. Logo apés a
realizacéo das coletas, todos os tubos de ensaios referentes a um mesmo tempo de coleta
foram entregues ao Laboratério de Processamento de Amostras Bioldgicas, situado na
unidade clinica do ICF, onde foram centrifugados a 3000 rpm durante 5 minutos, a
aproximadamente 4°C.

Apos centrifugacdo, o plasma foi separado do sedimento e distribuido em tubos de

armazenamento através de pipetas apropriadas, e identificados conforme descrito no

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 5, p. 11473-11483 set./out. 2020. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health eview

Protocolo Clinico. Dois tubos de armazenamento com aproximadamente 2,0 ml de plasma
cada foram congelados em freezer (-20°C), e mantidos nessa temperatura até 0 momento da
analise.

Para a quantificacdo da galantamina em plasma, foi realizada a extracdo liquido-
liquido (ELL) e a analise por cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa com
deteccdo por espectrometria de massa (HPLC — MS/MS), utilizando a codeina como padrao
interno. O método foi devidamente validado com faixa de linearidade de 500 pg/ml a
100000 pg/ml para a galantamina. O parametro de detec¢do empregado foi a razdo m/z entre
ions precursor e produto, e o de quantificacdo foi a razdo das areas dos picos
cromatograficos do analito e do padréo interno.

A andlise cromatografica foi realizada em um HPLC 1200 Series com coluna ACE
5 C18 100x4,6 mm, com fluxo de 1000 pL/min. A coluna foi operada a temperatura de 40°C
e 0 autoinjetor a temperatura de 15°C, com volume de injecéo de 10 pL e o tempo total de
corrida fixado em 1,40 minutos. A fase mével utilizada foi metanol + tampé&o acetato de
amonio 2 mM + 0,025% de &cido formico (70:30). O espectrdmetro de massas operou em
modo de ionizacdo por eletronspray positivo (ESI+). O método desenvolvido foi utilizado
para quantificacdo do ativo em ambos estudos.

As anélises farmacocinéticas e estatisticas foram realizadas através do software
Phoenix WinNonlin e Microsoft Excel. Os parametros farmacocinéticos foram obtidos das
curvas de concentracao plasmatica do farmaco versus o tempo e analisados estatisticamente
para determinacdo da bioequivaléncia.

A éarea sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo foi calculada pelo
método dos trapezoides, do tempo zero ao tempo t (AUCo.t), onde t € o tempo relativo a
ultima concentracdo determinada acima do limite inferior de quantificacdo. A area sob a
curva de concentracdo plasmatica versus tempo foi calculada do tempo zero ao tempo
infinito (AUCo.inf), onde AUCo.in = AUCo.t + Ct/lz, onde Ct é a ultima concentragéo do
farmaco determinada acima do limite inferior de quantificacdo e Iz € a constante de
eliminacdo da fase terminal. Considerou-se que a AUCo.t devia ser igual ou superior a 80%
da AUC,.int. O pico de concentracdo maxima (Cmax) do farmaco e/ou metabolito e o tempo
para atingir este pico (Tmax) foram obtidos diretamente sem interpolagdo dos dados. A
meia-vida de eliminagdo (t1/2g) do farmaco também foi determinada, embora néo foi
submetida ao tratamento estatistico para a verificacdo da bioequivaléncia. Os parametros

primarios utilizados para a comparacao entre as formulagdes foram AUC o-t) € Crmax.
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Foi construido um Intervalo de Confianca (IC) de 90% para a diferenca das médias
dos dados transformados dos medicamentos teste e referéncia, para os parametros ASCo.t €
Cmax. O antilogaritmo do IC obtido constituiu o intervalo com 90% de confianga para a razéo
das médias geométricas dos parametros primarios. Os medicamentos sdo considerados
bioequivalentes se 0s extremos do intervalo de confianca construido para as médias

geomeétricas forem maiores do que 80% e menores que 125%.

3 RESULTADOS

Tanto o medicamento teste quanto 0 medicamento referéncia sob a forma de capsula
gelatinosa dura de liberacéo prolongada foram bem tolerados nas doses administradas em
ambos os estudos. Nenhum evento adverso sério foi observado.

As curvas médias (= DP) dos perfis das concentracfes plasmaticas versus o tempo,
apresentadas na Figura 1 e Figura 2, mostraram-se semelhantes para ambas as formulagdes

teste e referéncia quando administradas em jejum e ap6s alimentagdo padronizada.

Figura 1 — Curva média da concentracdo plasmatica versus tempo do bromidrato de galantamina apds a
administracdo oral da formulacéo teste (tratamento B) e referéncia (tratamento A), estudo em jejum.
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Figura 2 — Curva média da concentracdo plasmatica versus tempo do bromidrato de galantamina ap6s a
administracdo oral da formulag&o teste (tratamento B) e referéncia (tratamento A), quando administradas ap6s

alimentacéo padronizada
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As medidas centrais e de dispersdo para os parametros farmacocinéticos de ambas

formulacGes, administradas em jejum e pds-prandial, estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1 - Média dos parametros determinantes e ndo determinantes da bioequivaléncia do bromidrato de
galantamina das formulacdes teste e referéncia, estudo em jejum e estudo apos alimentacdo padronizada.

Parémetros Farmacocinéticos TSZng?;?nTr:gr;r?g?e Referéncia (Reminyl® ER)
Média | DP Média | DP
Estudo em jejum
Cmax (Pg/mL) 20442,282 | p5gggo3 | 17821073 | 343597
ASCo.t (hr*pg/mL) 309545289 | gg37663 | 323376,128 | 89801,28
ASCo.int (hr*pg/mL) 319467,933 | go334,73 | 340751594 | 100957,80
Tonax (1) 4,870 1,99 5,333 1,82
%ASCexirap (%) 3,199 145 4,733 2,26
Ty (hr) 7,954 181 9,536 1,35
Kl (1/hr) 0,092 0,02 0,074 0,01
Estudo Alimentado
Parémetros Farmacocinéticos Média DP Média DP
Crax (Pg/mL) 24471,267 | eg71.37 | 23027.806 | 720424
ASCo. (hr*pg/mL) 326490611 | giag500 | 332995873 | 7612747
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ASCo.int (hr*pg/mL) 338643,045 | g317517 | 346290,635 | 7799596
Tnax (1) 4,856 179 5,590 1967
%ASCeuirap (%) 3,639 295 3,872 187
Tuz (hr) 8,081 199 8,615 162
Ka (1/hr) 0,091 0.02 0,083 0.01

A Razdo das médias dos medicamentos teste e referéncia (T/R) calculada pelo
método dos minimos quadrados, intervalo de confianca (1C-90%) e os respectivos intervalos
de confianca para a anélise da bioequivaléncia foi de 113,20% (106,65% - 120,14%) para
Cmax, 95,53% (91,96% - 99,23%) para ASCo-+e 93,98% (90,66% - 97,43%) para ASCo-inf
no estudo em jejum e 106,76% (101,41% - 11240%) para Cmax, 97,52% (93,88% -
101,31%) para ASCot e 97,32% (93,89% - 100,87%) para ASCo.inr, para o estudo
alimentado

O coeficiente de variacdo intra-sujeito (CV-intra) foi de 12,85% para Cmax, 8,19%
para ASCo-t e 7,74% para ASCo-int, N0 estudo em jejum e 14,92% para Cmax, 11,03% para
ASCo.t e 10,38% para ASCo.int, N0 estudo alimentado. Poder do teste a posteriori (T/R) foi

igual a 100,00% em todos os parametros.

4 DISCUSSAO

As taxas de incidéncia de DA aumentam exponencialmente com a idade. No Brasil,
um estudo utilizando amostra de idosos de base comunitaria demonstrou que a taxa de
prevaléncia de deméncia na populacdo com mais dos 65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA
foi responsavel por 55% dos casos. A taxa de incidéncia foi de 7,7 por 1.000 pessoas/ano
no estado de S&o Paulo e de 14,8 por 1.000 pessoas/ano no estado do Rio Grande do Sul*,

Considerando a prevaléncia de deméncia no Brasil e a populacdo de idosos de
aproximadamente 20 milhdes de pessoas?, a estimativa de deméncia na populagéo brasileira
é de 1,1 milhdo. Uma revisdo sistematica recente encontrou taxas de deméncia na populagéo
brasileira variando de 5,1% a 17,5%, sendo a DA a causa mais frequente®.
Assim, fica demonstrado que € de suma importancia que haja, no mercado brasileiro,
medicamentos como a galantamina que sdo utilizados no tratamento da DA e da deméncia
mista.

A biodisponibilidade de uma forma farmacéutica refere-se a extensdo e velocidade

de absorcdo do principio ativo. Duas formas farmacéuticas sdo consideradas
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bioequivalentes quando ndo ha diferencas significativas em relacdo a sua
biodisponibilidade.

Neste estudo, duas formulag¢Ges de bromidrato de galantamina foram avaliadas em
condicdes de jejum e apos alimentacdo padronizada. A metodologia bionalitica empregada
para validar o método de determinacdo da galantamina em plasma humano por HPLC-
MS/MS, usando codeina como padrdo interno, foi validada quanto ao efeito matriz, efeito
residual, seletividade, recuperacao, linearidade, precisao, exatidao, precisao e estabilidades,
atendendo aos requisitos da Resolugido RDC n° 27, de 17 de maio de 2012 ©.

Conforme apresentado, os intervalos de confianca obtidos para os parametros
farmacocinéticos da galantamina determinantes da bioequivaléncia (Cmax € ASCO.;) das duas
formulacGes de bromidrato de galantamina 8 mg, se mostraram dentro dos limites de equiva-
Iéncia pré-estabelecidos pela ANVISA (80-125%) na Resolucdo RE n° 1170 de 19 de abril
de 2006’.

5 CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos nos estudos, conclui-se que os produtos Teste
(bromidrato de galantamina 8 mg — Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.) e Referéncia
(Reminyl® ER 8 mg — Janssen Ortho LLC), ambos sob a forma de cépsula gelatinosa dura
de liberacédo prolongada, sdo bioequivalentes e, portanto, intercambiaveis na prética clinica,

em condic¢des de jejum e ap6s alimentacao padronizada.
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