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PATROCINADOR

Zodiac Productos Farmacéuticos S.A.

NOMBRE DEL PRODUCTO
TERMINADO

Cabergolina (nombre comercial n.a.)

NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

CABERGOLINA

TITULO DEL ESTUDIO

Estudio de Bioequivalencia de Cabergolina,
0.5 mg, comprimidos.

INVESTIGADORES

Investigador Principal: Dr. Eduardo Abib
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Responsable Etapa Clinica: Dr. Moisés
Vanuccl — Dra. Marcia Finucci.

Coordinador de Centro: Enf. Silvana Fidelis de
Souza.
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Analisis farmacocinetico y estadistico: Dr.
Antonio Amarante.

Gerente de Calidad: Joseane Pozzebon

LUGAR DONDE SE REALIZO EL
ESTUDIO

CENTRO CLINICO:

Scentryphar — Pesquisa Clinica Ltda.
Avenida Bar&o de Itapura — Campinhas/ SP
Brasil )

CENTRO ANALITICO:

SFBC Anapharm

2050, Boul. René-Lévesque Quest
Saint-Foy (Québec), Canada, G1V2K38

FECHAS ESTUDIO CLINICO

Periodo 1: 02/05/2009
Periodo il: 20/06/2009

OBJETIVO

Evaluar la bicdispeonibilidad relativa de una
formulacion test, conteniendo 0.5 mg de
Cabergolina (Cabertrix ®) en comparacién
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con una formulacion referencia (Dostinex ®),
luego de la administracion oral de ambas, en
ayunas.

METODOLOGIA

El estudio de Bioequivalencia de Cabergolina
0,5 mg comprimidos, se desarroll6 mediante
la comparacion de la magnitud y la velocidad
de la absorcibn “in vivo” entre los
medicamentos Dostinex ® (Innovador) vy
Cabergolina (Prueba), en voluntarios sanos
de ambos sexos. Los voluntarios recibieron
los comprimidos en dos fechas (ciclos o
periodos) diferentes, con un intervalo de
lavado de 49 (cuarenta y nueve) dias. Se
asigné una dosis unica de 0,5 mg de cada
uno de los medicamentos de forma aleatoria
en cada periodo. Las muestras se analizaron
en plasma sanguineo, segin el método
bioanalitico  previamente desarrollado vy
validado.

NUMERO DE VOLUNTARIOS

34 voluntarios sanos de ambos sexos
completaron el estudio.

DIAGNOSTICO Y PRINCIPALES
CRITERIOS PARA LA INCLUSION
DE VOLUNTARIOS

Hombres y mujeres voluntarios sanos, con
edades comprendidas entre los 18 y 50 afios,
que tengan un IMC = 19 kg/m2 y < 30 kg/m2,
que cumplan a cabalidad con todos los
examenes clinicos efectuados antes del
estudio para su seleccion y que no presenten
alguna anomalia en su historia médica.

PRODUCTO REFERENCIA (R)
FORMULACION

ELABORADO POR

LOTE ,

DESCRIPCION

Dostinex ® 0.5 mg
Comprimidos
Pfizer Lida.

H219A
Comprimidos
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MODO DE ADMINISTRACION

Un comprimido de Dostinex ® 0.5 mg
acompanado de un vaso de 200 ml de agua
mineral sin gas.

PRODUCTO TEST (T)
FORMULACION
ELABORADO POR
LOTE ,
DESCRIPCION

MODO DE ADMINISTRACION

Cabertrix 0,5 mg
Comprimidos
Monte Verde S.A.
60307
Comprimidos

Un comprimido de Cabertrix 0.5 mg
acompanado de un vaso de 200 ml de agua
mineral sin gas.

DURACION DEL TRATAMIENTO

36 horas por cada periodo.

TIEMPOS DE TOMA DE
MUESTRAS

Después de la administracion de Cabergolina
0.5 mg VO, se tomaron muestras de sangre
de la vena ante-cubital de cada voluntario a
los siguientes tiempos: 0.15, 0.30, 0.45, 1,
1.30, 2, 2.3, 3, 3.30, 4,4.30,56,7,8,9, 10,
12, 18, 24,48 y 72 horas.

ANALISIS DE LAS MUESTRAS

El método utilizado para la cuantificacion de
Cabergolina en plasma consistio en
extraccion liquido-liquido con separacion por
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
(HPLC), acoplada a Espectrometria de Masas
(LC-MS/MS). Las muestras fueron analizadas
conforme al método desarrollado y validado
oportunamente para determinacion de
Cabergolina en muestras bioldgicas.

METODOS ESTADISTICOS Y
CRITERIOS PARA LA
EVALUACION

DE OBJETIVOS

Se obtuvo el area bajo la curva (AUC) y el
Cmax del grafico de niveles plasmaticos de
droga vs. tiempo de cada Sujeto. Los valores
resultantes de la transformacién logaritmica
de estos parametros se utilizaron para las
comparaciones estadisticas (ANOVA de
efectos mixtos). Se calcularon los limites del
intervalo de confianza del 90% para el
cociente de los parametros farmacocinéticos
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log transformados. Criterio de bioequivalencia:
cada intervalo de confianza calculado debe
estar comprendido en el intervalo de
aceptacion de 80.00 a 125.00
RESULTADOS
PARAMETROS MEDIA + SD
TEST (T) REF. (R)
tmax (h) 2.51+£2.29 2.73 £ 3.50
Cmax (pg/mL) 23.25 +10.70 24.57 £11.35

AUCO-t (pg*h/mL)

617.70 + 288.29

637.54 + 280.19

AUCO- (pg*h/mL)

1451.59 + 15612.42

1447.93 + 944.57

Ke(1/h) 0.01 +£0.01 0.01 +0.01

t 2 (h) 79.30 + 48.53 87.95 + 55.09
ESTIMADOR PUNTUAL 1IC90%

In(Cmax) 94.45 92.07 -103.21

In(AUCO-t) 97.48 86.53 -103.10

In( AUCO-) 89.25 80.34 - 99.16

BIOEQUIVALENCIA

BIOEQUIVALENTES

REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS:

No se observo ningun evento adverso grave durante el desarrollo de este estudio

CONCLUSIONES:

La formulacion test de Cabergolina 0.5 mg comprimidos elaborada por Monte Verde

S.A (Cabertrix ®) es intercambiable o Bioequivalente a la formulacion referencia

Dostinex ® 0.5 mg comprimidos elaborada por Pfizer Ltda..

FECHA DEL REPORTE

Agosto 2009
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