OUETIAPINA KERN PHARMA comprimidos de liberacion pr olongada EFG

RESUMEN DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

* Objetivo del estudio

El objetivo del estudio es demostrar la bioequiveile de Quetiapina KERN PHARMA
comprimidos de liberacion prolongada EFG frentena@dicamento de referencia
Seroquel Prolong comprimidos de liberacion prolalagde Astrazeneca Farmacéutica,
S.A.

Se realizaron 3 estudios de bioequivalencia:
1. Dosis Unica en ayunas
2. Doaosis Unica con administracién conjunta de alimgnto
3. Dosis mdltiple en ayunas

+ Disefo de los estudios

Las caracteristicas del estudio de bioequivaleanialosis Unica en ayunas y _dosis
unica con administracién conjunta de alimentoson las siguientes:

- N° de voluntarios: 56 voluntarios sanos (en ayunas
80 voluntarios (con administracién de alimehtos

- Tipo de estudio: estudio de bioequivalencia cruzado

- Medicamento de referencia: Serog@eProlong 50 mg comprimidos de
liberacion prolongada

- Medicamento test: Quetiapina KERN PHARMA 50 mg compdos de
liberacién prolongada EFG

- Dosis: Dosis Unica en ayunas y con administracamunta de alimentos de
50 mg de quetiapina

- El andlisis farmacocinético consisti6 en la deteanion de la
biodisponibilidad en velocidad y en magnitud det@yena, calculando los
parametros farmacocinéticdsUCo.: Yy Cnax. Para la determinacion de la
concentracion plasmatica de quetiapina, se utilind metddica analitica
validada. En laFigura 1 y Figura 2 se muestran las curvas de niveles
plasmaticos obtenidas tras la administracion dedasss Unica y una dosis
Unica con administracién conjunta de alimentogyegesvamente, de 50 mg
de quetiapina de ambas formulaciones, la de referdSeroquél Prolong
50 mg comprimidos de liberacion prolongada) y laatesayo (Quetiapina
KERN PHARMA 50 mg comprimidos de liberacion prolewig EFG).




El andlisis estadistico de los estudiogldsis Unica(en ayunas y con administracion de
alimentos) consistié en un estudio comparativoodeplarametros de biodisponibilidad
AUC., Y Chax previa transformacion logaritmica, mediante ualiais de la varianza,
aplicando los intervalos de confianza al 90%. HEigoatedrico de bioequivalencia
aceptado para [AUC] y [Cmax] fue de 80-125%, tahoarecomienda la guideline de
bioequivalencia  Guideline on  the investigation of  bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev0l)).

Las caracteristicas del estudio de bioequivalesrtdosis multiple son las siguientes:

- N° de voluntarios: 56 voluntarios sanos

- Tipo de estudio: estudio de bioequivalencia cruzado

- Medicamento de referencia: SerodudProlong 50 mg comprimidos de
liberacion prolongada

- Medicamento test: Quetiapina KERN PHARMA 50 mg compdos de
liberacion prolongada EFG

- Dosis: Dosis multiple de 50 mg de quetiapina (1 pomido al dia durante 4
dias consecutivos)

El andlisis farmacocinético consistio en la deteanion de la biodisponibilidad en
velocidad y en magnitud de quetiapina, calcularm® garametros farmacocinéticos
AUCo., Chax ¥ Cmin. Para la determinaciéon de la concentracion pldsenate
quetiapina, se utilizd una metodica analitica \adml En laFigura 3, se muestran las
curvas de niveles plasmaticos obtenidas tras larastnacion de dosis mdltiples de 50
mg de quetiapina de ambas formulaciones, la deerafea (Seroquél Prolong 50 mg
comprimidos de liberacién prolongada) y la del gns@uetiapina KERN PHARMA
50 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG).

El analisis estadistico consisti6 en un estudio pamativo de los pardmetros de
biodisponibilidadAUC.;, Crnax ¥ Cmin, previa transformacion logaritmica, mediante un
andlisis de la varianza, aplicando los interva®sahfianza al 90%. El rango tedrico de
bioequivalencia aceptado para [AUC], [Cmax] y [Cinine de 80-125%, tal como
recomienda la guideline de bioequivalenci@uifleline on the investigation of
bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev01)).




*« Resultados

Los resultados obtenidos para whgis Unicase muestran en la siguiente tabla:

AUCO-t Cmax
(ng/ml*h) (ng/ml)
Que_tlaplng, KERN PHARMA 50 mg comprimidos 1016 70,429
de liberacion prolongada EFG
Seroqug@ Prolong 50 mg comprimidos de 1095 76,001
liberacion prolongada

Los resultados obtenidos para undosis_Unica_con _administracion _conjunta_de

alimentos se muestran en la siguiente tabla:

AUCO-t Cmax
(ng/ml*h) (ng/ml)
ngtlaplng' KERN PHARMA 50 mg comprimidos 1295 1316
de liberacion prolongada EFG
Seroqug@ Prolong 50 mg comprimidos de 1330 141,9
liberacion prolongada

Los resultados obtenidos para wlsis multiple se muestran en la siguiente tabla:

AUCO_T Cmax Cmin
(ng/ml*h) (ng/ml) (ng/ml)
Quetiapina KERN PHARMA 50 mg
comprimidos de liberacién prolongada EFG 1025 7.5 14,7
Seroqug@ Prolong 50 mg comprimidos de 1065 84.8 16.4
liberacion prolongada




+ Conclusiones

Sobre la base del analisis detallado de los remsdtaobtenidos en el estudio de
bioequivalencia, se concluye que ambos medicamestos bioequivalentes en
magnitud y proporcion de absorcion para un interda confianza del 90 % en funcion
de los parametraBUCg., AUCo.t, Cnin Y Cmax, Ya que los valores estan incluidos en
los limites tedricos maximos de aceptacion de hinvadencia.

Tabla 1: Dosis Unica

Limites tedricos maximos

Limites observados

AUC 4

80-125%

85,92 - 99,21 %

Cmax

80 -125 %

85,43 — 101,26 %

Tabla 2: Dosis Unica con administracion conjunta dalimentos

Limites tedricos maximos

Limites observados

AUC 4

80-125%

93,89 — 100,84 %

Cmax

80 -125%

86,37 — 98,02 %

Tabla 3: Dosis multiple

Limites tedricos maximos

Limites observados

AUC, 80 -125% 88,62 — 101,04 %
Chin 80 -125 % 80,55 — 104,65 %
Crax 80-125% 82,60 - 95,91 %

De todo ello se concluye quauetiapina KERN PHARMA 50 mg comprimidos de
liberacion prolongada EFG y Seroque® Prolong 50 mg comprimidos de liberacion

prolongada son medicamentos bioequivalentes.
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Figura 1: Concentraciones medias vs tiempo QUETIAPINA en glasiica en ayunas (fast) entre
Quetiapina Kern Pharma 50 mg comprimidos de libera®n prolongada (A) y Seroquel Prolong 50
mg comprimidos de liberacién prolongada (B)
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Figura 2: Concentraciones medias vs tiempo QUETIAPINA ensldsica con administracion conjunta
de alimentos (fed) enti®uetiapina Kern Pharma 50 mg comprimidos de liberamn prolongada (A)
y Seroquel Prolong 50 mg comprimidos de liberacion miongada (B)

Mean Plot

120 1

100 T

- A

-5 B

Mean Plasma Concentration (ng/mL)

8 12 16 20 24 28 32 36
Time (h)




KERN (i
PHARMA

A Ln varguas i i s geniRios

s T p R coen

Figura 3: Concentraciones medias vs tiempo QUETIAPINA (Danistiple) entreQuetiapina Kern
Pharma 50 mg comprimidos de liberacion prolongadaX) y Seroquel Prolong 50 mg comprimidos

de liberacién prolongada (B)
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