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Inventia se refera la o noua formula stabild, cu rosuvastatina calcicd, amorfa, bioechiva-
lent& cu produsul inovator care contine un raport optim de sare stabilizanta, insolubila si diluant
solubil (carbonat de calciu si lactoza monohidrat), cu valori cuprinse in intervalul 1:3...1:14
(raport de masa). Stabilitatea comprimatelor este asigurata prin acoperirea nucleelor cu un film
polimeric pe baza de alcool polivinilic.

Rosuvastatina este un inhibitor al hidroximetil-glutaril-coenzima A reductazei (HMG-
CoA), care apartine clasei statinelor. Aceasta manifesta o actiune de reglare a nivelului lipidelor
din sange, superioara simvastatinei.

Rosuvastatina este sarea de calciu a acidului bis [(E)- 7-[4-(4-fluorofenil)-6-izopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxihept-6-enoic si are urmatoarea formula
moleculara I
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Rosuvastatina regleaza nivelul LDL-colesterolului, al apolipoproteinei B si al trigli-
ceridelor la pacientii cu hiperlipidemie, fiind folosita in tratamentul hipercolesterolemiei primare
de tip lla, dislipidemiei mixte de tip llb, hipertrigliceridemiei de tip IV si hipercolesterolemiei
familiale homozigote. Prezinta, de asemenea, un rol benefic in prevenirea aterosclerozei.

Rosuvastatina este administrata oral, sub forma de sare de calciu, doza fiind exprimata
inrosuvastatina baza: 10.4 mg de rosuvastatina calcica sunt echivalente cu aproximativ 10 mg
de rosuvastatind baza. Medicamentul inovator se comercializeazd sub urmatoarele marci:
Crestor®, Rosuvast®, Rovartal®, Cresadex®, Rosumed® si Sinlip®.

Este cunoscut faptul ca inhibitorii de HMG-CoA reductaza precum rosuvastatina calcica
nu sunt stabili in prezenta mediului acid, a oxigenului, a luminii $i a umiditatii. Rosuvastatina
calcica se degradeaza, cu formarea [(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-izopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-il]- -(3R,5S) 3,5-dihidroxihept-6-enoic acid-3.6] lactonei (numita in mod uzual
lactond) si a unui produs de oxidare, sau se poate transforma in izomeri, in prezenta luminii.
in acest mod, se justifica dificultatile intampinate in formularea unui produs farmaceutic stabil,
cu o perioada de valabilitate mai lunga. Pentru a asigura stabilitatea rosuvastatinei calcice in
forma farmaceutica, panain prezent, s-a preferat utilizarea formelor cristaline mai stabile si mai
putin higroscopice, in detrimentul celor amorfe.

In brevetul EP 1144389 B1, 23.12.1999, firma Astra Zeneca revendica forma polimorfa
A a rosuvastatinei calcice, precum si compozitiile farmaceutice ale acesteia.

Prin brevetul EP 1663989 B1, 08.09.2009, aceeasi companie protejeaza formele poli-
morfe B si Bl ale rosuvastatinei calcice, precum si compozitiile farmaceutice ale acestora.

In cererea de brevet EP 1912952 A1, 22.06.2006, Lek Pharmaceuticals revendica un
process de preparare a rosuvastatinei calcice, amorfe, care premite obtinerea unei substante
cu stabilitate imbunatatita, lipsitd de impuritati.

Compozitii farmaceutice, stabile, ale sarurilor acidului 7-substituit -3,5-didihdroxi-6-
heptenoic (cunoscuti ca inhibitori ai HMG-CoA reductazei) sunt prezentate in brevetul
EP 0547000 B1, 08.12.1992, de catre firma Novartis AG. Pentru stabilizare, acesti compusi
necesita prezenta unui mediu alcalin capabil de a oferi un pH de cel putin 8 unei solutii sau
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dispersii apoase ale compozitiei farmaceutice. Utilizarea agentilor alcalinizanti (de exemplu
carbonarul de calciu) prezintd urmatorul dezavantaj esential: sunt greu solubili in apa si
reactioneaza cu acidul clorhidric din mediul gastric. Toti antacizii cresc pH-ul gastric si duc la
micsorarea biodisponibilitatii substantelor active care necesitd mediu acid pentru absorbtie. Pe
de altd parte, existad si un avantaj principal al utilizarii carbonatului de calciu in formularea
comprimatelor, datoritd efectului de scadere a higroscopiei substantelor active din imediata
vecinatate a acestuia si asigurarea stabilitatii prin imprimarea unui pH bazic formei farmaceutice
in care este folosit ca excipient.

Prin brevetul EP 1223918 B1, 04.08.2000, firma Astra Zeneca AB protejeaza compo-
zitiile farmaceutice cu rosuvastating, in care stabilitatea substantei active este imbunatatita la
adaugarea unor saruri anorganice, in care cationul este multivalent (mai precis, fosfatul de
calciu tribazic).

Fiind un compus greu solubil in apa, cu biodisponibilitate scazuta si facand parte din
clasa biofarmaceutica Il, rata de absorbtie si biodisponibilitatea rosuvastatinei calcice poate fi
influentata, in mod direct, de utilizarea agentilor alcalinizanti si poate fi controlaté prin tipul de
substantd activa intrebuintata (cristalind/amorfa), precum si prin rata de dizolvare in traiectul
gastrointestinal. Dintre metodele de crestere a solubilitatii substantelor greu solubile, mentionam
utilizarea de forme amorfe in asociere cu diluanti solubili, superdezagreganti si agenti de solu-
bilizare. Conform datelor de literatura, o valoare mai mare a solubilitatii si o rata de dizolvare
mai rapida pot determina cresterea biodisponibilitatii orale a substantelor active greu solubile.

Rata de dizolvare poate fi controlatd prin tipul de diluant folosit (solubil/insolubil).
Cercetérile efectuate pana in prezent au demonstrat ca rata de dizolvare a substantelor active
greu solubile creste concomitent cu méarirea proportiei de diluant solubil din formula.

Datele de literatura prevad utilizarea diluantilor solubili precum lactoza monohidrat, in
formele farmaceutice solide cu rosuvastatind calcicd. in cererea de brevet EP 2464344 A2,
13.08.2009, firma Synthon B.V. revendica o compozitie farmaceutica cu rosuvastatina calcica,
fosfat de calciu dibazic, un liant (precum celuloza microcristalind) si un diluant usor solubil
(precum lactoza monohidrat).

Prin cererea de brevet WO 2008/035128 A1, compania Gedeon Richter (Ungaria)
protejeazé compozitiile farmaceutice cu rosuvastatina calcica si hidroxid de magneziu, acetat
de calciu, gluconat de calciu, glicerofosfat de calciu, hidroxid de aluminiu, ca agenti stabilizanti,
si unul sau mai multi exicipienti acceptabili precum lactoza monohidrat, celuloza microcristaling,
PVP, crospovidona, stearatul de magneziu.

Datele anterioare de literatura au demonstrat, de asemenea, ca stabilitatea substantei
active pe parcursul perioadei de valabilitate si biodisponibilitatea acesteia depind, in mod direct,
de tipul de substanta activa (cristalind/amorfa) si de tipul de excipienti folositi in formulare.
Scopul formularii consta in obtinerea unei compozitii bioechivalente cu medicamentul inovator.

Substanta activa de tip amorf poate fi utilizata pentru a creste biodisponibilitatea orala
a rosuvastatinei calcice, prin marirea ratei de dizolvare, care se poate manifesta printr-o
imbunatatire a valorilor parametrilor farmacocinetici ASC (aris de sub curba) si Cmax (con-
centratia maxima). In ciuda stabilitatii fizice si chimice scézute a materialului amorf, incovenient
care nu a permis raspandirea formelor farmaceutice cu acest tip de compusi, criteriul economic
este in continuare unul puternic, formele amorfe avand costuri mai mici de fabricare.
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In consecinta, in prezent, se identificd o mare necesitate, in domeniul industriei farma-
ceutice, de a dezvolta formule farmaceutice robuste si reproductibile, cu rosuvastatina calcica,
amorfa, care sa intruneasca concomitent urmatoarele criterii:

- stabilizarea substantei active sa fie realizatd cu agenti alcalinizanti insolubili, care
impiedica manifestarea proprietatilor higroscopice ale substantelor active (precum carbonatul
de calciu);

- s& contina diluanti solubili (precum lactoza monohidrat), pentru a creste rata de
dizolvare;

- s3 fie bioechivalenta cu medicamentul inovator;

- s& prezinte o perioada de valabilitate de minimum 2 ani.

Inventia se bazeaz& pe necesitatea de a oferi 0 noud compozitie farmaceutica, sub
forma de comprimat, cu rosuvastatina calcica, amorfa, care prezinta solubilitate crescuta si sta-
bilitate pe perioada de valabilitate, bioechivalentd cu medicamentul inovator.

Agentii stabilizanti pot fi selectati dintr-un grup de antioxidanti, agenti de chelatare,
substante alcalinizante si agenti fotoprotectori. Substantele alcalinizante pot fi: sarurile metalelor
alcaline (carbonatul de calciu, silicatul de sodiu) si sarurile metalelor alcalino-pamantoase (car-
bonatul de calciu, fosfatul de calciu, acetatul de calciu, gluconatul de calciu). Pentru prezenta
inventie, a fost ales, ca stabilizant, carbonatul de calciu. Raportul preferat de rosuvastatina cal-
cica : carbonat de calciu este cuprins in intervalul 0.5:1...2:1 (raport de masa).

Datorita utilizarii unui agent alcalinizant, insolubil, in imediata vecinatate a substantei
active greu solubile, pentru a creste cantitatea de apa inglobatd de comprimat in momentul
dezagregarii, s-au utilizat lactoza monohidrat $i un excipient cu rol superdezintegrant.

Noutatea acestei compozitii consta in stabilirea unui raport optim intre stabilizantul inso-
lubil si diluantul solubil, care asigura formulei caracteristicile dorite: solubilitate, stabilitate pe
perioada de valabilitate si bioechivalenta cu medicamentul inovator. Valoarea preferata a rapor-
tului carbonat de calciu : lactoza monohidrat se situeaza in intervalul 1:3...1:14.

Dezagregantii potriviti pentru realizarea compozitiei farmaceutice pot fi: crospovidona,
croscarmeloza sodica si polivinilpirolidona. Pentru prezenta inventie, superdezagregantul
preferat este crospovidona, intr-un procent optim de 1...5%.

Liantii pot fi selectati dintre celuloza microcristalina, metilceluloza, hidroxipropilmetil-
celuloza, hidroxietilceluloza. Pentru prezenta compozitie, se prefera celuloza microcristaling,
in proportie de 15...35%.

Lubrifiantii pot fi alesi din grupul stearatilor metalici (stearatul de magneziu, stearatul de
calciu) si esterilor acizilor grasi (acidul stearic). Lubrifiantul preferat pentru realizarea inventiei
este stearatul de magneziu, in proportie de 0.1...10%, mai specific 0.25...5% (procente de
masa).

Comprimatele corespunzatoare prezentei inventii pot contine, in compozitia filmului de
acoperire, coloranti farmaceutici precum lacurile de aluminiu si dioxidul de titan. Filmul preferat
este unul polimeric apos cu alcool polivinilic, caracterizat prin lipsa oxizilor de fier si prin pre-
zenta dioxidului de titan, ca absorbant al razelor UV. Acesta ofera protectie foarte buna
impotriva umiditatii , prezinta elasticitate excelenta, adeziune si fotostabilitate.

Compozitia farmaceutica poate fi preparatéa folosind un proces de comprimare directa,
care asigura stabilitatea rosuvastatinei amorfe, prin absenta solventilor de granulare. invelisul
comprimatului este aplicat folosind tehnica sprayerii sub forma de suspensie apoasa.

Comprimatele corespunzatoare prezentei inventii sunt formulate in vederea administrarii
umane, pentru tratarea hiperproteinemiei, a hipercolesterolemiei si a aterosclerozei.
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Prezenta inventie se defineste in continuare, prin referire la urmatoarele exemple.

Exemplul 1. Compozitie farmaceutica cu rosuvastatina calcica, amorfa

Dioxid de titan

Ingrediente Cantitate mg/comprimat

Rosuvastatind calcica, amorfa* 52

Carbonat de calciu 10.4

Lactozad monohidrat 104
Crospovidona 7.5

Celuloz& microcristalina 37.6

Stearat de magneziu 1.5

Film

Alcool polivinilic partial hidrolizat 5

* echivalent cu 5 mg de rosuvastatina

Exemplul 2. Compozitie farmaceuticd cu rosuvastatin calcica, amorfa

Dioxid de titan

Ingrediente Cantitate mg/comprimat

Rosuvastatind calcica, amorfa* 10.4

Carbonat de calciu 10.4

Lactozad monohidrat 104
Crospovidona 7.5

Celuloz& microcristalina 16.2

Stearat de magneziu 1.5

Film

Alcool polivinilic partial hidrolizat 5

* echivalent cu 10 mg de rosuvastatina

Exemplul 3. Compozitie farmaceuticd cu rosuvastating calcica, amorfa

Dioxid de titan

Ingrediente Cantitate mg/comprimat

Rosuvastatind calcica, amorfa* 20.8

Carbonat de calciu 20.8

Lactozad monohidrat 208
Crospovidona 15

Celuloz& microcristalina 32.4

Stearat de magneziu 3

Film

Alcool polivinilic partial hidrolizat 10

* echivalent cu 20 mg de rosuvastatina
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Exemplul 4. Compozitie farmaceuticd cu rosuvastating calcica, amorfa

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
Rosuvastatind calcica, amorfa* 416
Carbonat de calciu 20.8
Lactoza monohidrat 208
Crospovidona 15
Celuloza microcristalind 11.6
Stearat de magneziu 3
Film
Alcool polivinilic partial hidrolizat 10
Dioxid de titan

* echivalent cu 40 mg de rosuvastatina

Studiile de eliberare in vitro a substantei active din formulele testate (T) si din medicamentul de
referintd (R) s-au efectuat folosind o metoda HPLC, validatd, in conditii corespunzatoare
PhEur': aparatul Il (palete), viteza de rotatie 75 rpm, 900 ml de mediu de dizolvare cu 3 valori
ale pH-ului (0.1 N HCI cu pH 1.2, tampon fosfat cu pH 4.5 si tampon fosfat cu pH 6.8).
Rezultatele sunt ilustrate in fig. 1...4, care reprezinta:

- fig. 1, profiluri de dizolvare pentru formula testatd T 5 mg si medicamentul inovator R
5 mg, in mediu tampon fosfat cu pH 6.8;

- fig. 2, profiluri de dizolvare pentru formula testatd T 10 mg si medicamentul inovator
R 10 mg, in mediu tampon fosfat cu pH 6.8;

- fig. 3, profiluri de dizolvare pentru formula testatéd T 20 mg si medicamentul inovator
R 20 mg, in mediu tampon fosfat cu pH 6.8, tampon fosfat cu pH 4.5, 0.1 N HCl cu pH 1.2;

- fig. 4, profiluri de dizolvare pentru formula testatd T 40 mg si medicamentul inovator
R 40 mg, in mediu tampon fosfat cu pH 6.8.

Factorul de similaritate (f2) a fost calculat pentru a compara profilurile de dizolvare ale
medicamentului testat si ale referintei (tabelul 1).

Tabelul 1
Valorile factorului de similaritate (f2) pentru dizolvarea in cele trei medii (pH 1.2, 4.5 $i 6.8)
Valoare pH f, (%)
6.8 f,Tvs.R5mg 66.15
6.8 f, Tvs.R10 mg 52.34
6.8 f, Tvs.R20 mg 81.58
6.8 f, Tvs. R40 mg 58.16
45 f, Tvs. R 20 mg 57.62
1.2 f, Tvs. R 20 mg 82.70

Rezultatele demonstreaza o similaritate foarte buna intre comportamentul in vitro al
formulei corespunzatoare prezentei inventii si al medicamentul original (f, > 50%), in toate
mediile testate.

1 .
European Pharmacopoeia
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Stabilitatea comprimatelor a fost testata, conform prevederilor ghidurilor ICH. Tabletele
au fost ambalate in blistere opace OPA/A1/PVC-AI?, cu o raté de transmitere a oxigenului si a
umiditatii foarte scazute. Folosind o metoda HPLC validata, s-au masurat nivelurile de lactona
si impuritatile totale, formate la pastrarea pe o perioada de 12 luni, in conditii normale de
temperatura si umiditate (25°C/60% UR®, A,) si de 6 luni in conditii accelerate (40°C/60% UR,
A,). Rezultatele au fost comparate cu cele obtinute pentru comprimate la momentul preparéarii
(To) si cu cele obtinute pentru substanta activa, amorfa (tabelul 2).

Tabelul 2
Valori obfinute pentru parametrul substante inrudite
Substante [Rosuva- Exemplul 1 Exemplul 2 Exemplul 3 Exemplul 4
inrudite | statina (Doza 5 mg) (Doza 10 mg) (Doza 20 mg) (Doza 40 mg)
calcica, To A1 Az To A1 Az To A1 Az To A1 Az

amorfa
Lactond, | 0.010 |0.016|0.066|0.177]0.018]0.085|0.184 |0.021/0.093/0.1840.024]|0.095[0.195
%

Impuritati | 0.150 |0.072]0.255]0.340)0.084|0.273|0.347 |0.074]0.279(0.360{0.085]|0.298 |0.370
totale, %

Nivelul maxim de lactona s-a dezvoltat dupa sase luni de pastrare in conditii accelerate
(40°C/60%UR), pana la o valoare maxima de 0.195%, pentru doza de 40 mg.

Comparand valoarea continutului de lactona din exemplele prezentate, cu cea din
substanta activa (0.010 %) si cea obtinuta pentru comprimate la momentul prepararii (0.024%),
s-a observat doar o ugoara crestere a incarcaturii de la materia prima la produsul finit.

Extrapolarea stabilitati de la 12 luni la 24 luni de pastrare in conditii normale este
posibild, conform legislatiei in vigoare, deoarece nu s-au observat modificari semnificative ale
valorilor parametrilor testati la pastrarea pe o perioada de sase luni, in conditii accelerate de
temperatura si umiditate. Datele de stabilitate pe termen lung au demonstrat posibilitatea
pastrarii comprimatelor la temperatura camerei, pe o perioada de doi ani, in ambalaj cu rata
scazuta de transmitere a oxigenului si a umiditatii.

Agentul stabilizant, alcalinizant, filmul cu alcool polivinilic si ambalajul cu raté scazuta
de transmisie a oxigenului si a umiditatii au avut un efect cumulativ in asigurarea stabilitatii
produsului.

Pentru a demonstra similaritatea comportamentului in vivo cu produsul inovator
(Crestor®, Astra Zeneca), s-a implementat un studiu monodoza, dublu incrucisgat, in conditii a
jeun, pe 28 de voluntari sanatosi, de rasa caucaziana, de ambele sexe. in acest mod, s-a putut
compara nivelul de absorbtie al rosuvastatinei, laadministrarea unui singur comprimat de 20 mg
si evalua siguranta si toleranta medicamentului testat.

Rezultatele studiului sunt prezentate in tabelele 3 si 4.

2 Blister format din sudarea unei folii de aluminiu, laminati cu OPA (poliamida) si PVC (polivinilclorura) sudata cu
o alta folie subtire de aluminiu, laminata cu PVC/PVDC

3 Umiditate relativé
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Tabelul 3
Sumarul parametrilor farmacocinetici pentru rosuvastating
Parametri Test Referinta
Media £ Deviatia Coeficient de Media £ Deviatia | Coeficient de
standard variatie % standard variatie %
Cmax (ng/ml) 8.44 + 5.56 65.87 9.16 + 8.49 92.66
AUClast (ng*h/ml) 74.23 + 41.59 56.03 73.60 £47.01 63.88
AUCtotal (ng*h/ml) 78.73 £42.78 54.34 78.75 £ 49.59 62.96
AUCe (%) 6.57 £ 3.96 60.33 7.23+444 61.39
Tmax (h) 3.46 £1.51 43.67 3.50+1.63 46.71
thalf (h) 20.20 £10.07 49.82 21.05+£10.79 51.27
Kel (h-I) 0.04 £ 0.02 403 0.04 £ 0.02 49.79
Tabelul 4
Parametrii logaritmati pentru produsul testat si pentru referinta
Coo AUC,, AUCo™
Point estimates (%) 106 105 105

90% ClI

91.065...123 .42

93.012...118.84

93.012...118. 184

Nu s-au observat efecte secundare si nici diferente relevante intre profilurile de siguranta
ale medicamentului testat si ale referintei, la administrarea a jeun a unui singur comprimat de
rosuvastatind de 20 mg.
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Revendicari

1. Compozitie farmaceutica noua, sub forma de comprimat, caracterizata prin aceea
ca are in continut rosuvastatina calcica, amorfa, carbonat de calciu, ca agent stabilizant, si
lactoza monohidrat, ca diluant solubil, filmata cu un invelis pe baza de alcool polivinilic, lipsit de
oxizi de fier, in proportii specifice, care permit obtinerea urmatoarelor atribute de calitate ale
comprimatului:

- biodisponibilitate crescuta, ratd controlatd de dizolvare in tractul gastrointestinal si
bioechivalenta cu produsul inovator;

- stabilitate pe parcursul perioadei de valabilitate, cu valoarea continutului de lactona de
maximum 0.2%.

2. Compozitie farmaceutica noud, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
valoarea raportulului de masa dintre carbonatul de calciu si lactoza monohidrat este de
1:3...1:14.

3. Compozitie farmaceuticd noud, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizata prin
aceea ca rosuvastatina calcica este prezenta in nucleu in proportie de 2...20%, preferabil, de
3.467...13.867%.

4. Compozitie farmaceutica noua, conform revendicarilor 1...3, caracterizata prin aceea
ca lactoza monohidrat este prezenta in nucleu in proportie de 30...60%.

5. Compozitie farmaceutica noud, conform revendicarilor 1...4, caracterizata prin
aceea ca celuloza microcristalina este prezenta in nucleu in proportie de 15...35%.

6. Compozitie farmaceutica noud, conform revendicarilor 1...5, caracterizata prin
aceea ca crospovidona este prezenta in nucleu in proportie de 1...5%.

7. Compozitie farmaceuticd noua, conform revendicarilor 1...6, caracterizata prin
aceea ca stearatul de magneziu este prezent in nucleu in proportie de 0.25...5%.

8. Proces de fabricatie a compozitiei stabile cu rosuvastatina, conform revendicarilor
1...7, caracterizat prin:

a. comprimarea amestecului de pulberi;
b. filmarea nucleelor cu un film fara oxizi de fier, cu o incarcare de 2...10%, preferabil, de
3...4%.

9. Compozitie farmaceutica noua, conform revendicarilor 1...8, caracterizata prin aceea

ca nucleul contine 1...40 mg rosuvastatina, in mod particular, 5, 10, 20 si 40 mg.
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