PHARMA
A la vanguardis di |68 gEnbricos

v K ernphanma. com

RALOXIFENO KERN PHARMA comprimidos recubiertos con pelicula EFG

RESUMEN DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

e Objetivo del estudio

El objetivo del estudio es demostrar la bioequivalencia de Raloxifeno KERN PHARMA 60
mg comprimidos EFG frente al medicamento de referencia Evista® de Daiichi Sankyo
Europe GmbH.

e Disefio del estudio
Las caracteristicas del estudio de bioequivalencia son las siguientes:

- NO°de voluntarios: 38 voluntarios sanos

- Tipo de estudio: estudio de bioequivalencia cruzado

- Medicamento de referencia: Evista® de Daiichi Sankyo Europe GmbH.
- Medicamento test: Raloxifeno KERN PHARMA comprimidos EFG

- Dosis: una dosis de 60 mg

El anlisis farmacocinético consistié en la determinacion de la biodisponibilidad en velocidad
y en magnitud de Raloxifeno, calculando los parametros farmacocinéticos AUCot Y Cmax.
Para la determinacion de la concentracion plasmatica de raloxifeno hidrocloruro se utiliz6
una metddica analitica validada. En la Figura 1 se muestran las curvas de niveles plasmaticos
obtenidas tras la primera y segunda administracién de una dosis oral de 60 mg de raloxifeno
hidrocloruro de ambas formulaciones, la de referencia Evista® y la test (raloxifeno KERN
PHARMA comprimidos EFG).

El analisis estadistico consisti6 en un estudio comparativo de los parametros de
biodisponibilidad AUCy.c y Cmax, previa transformacion logaritmica, mediante un analisis de
la varianza, aplicando los intervalos de confianza al 90%. El rango teérico de bioequivalencia
aceptado para el IN[AUC] y In[Cmax] fue de 80-125%, tal como recomienda la normativa
europea sobre bioequivalencia (Guideline on the investigation of bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 01)).




PHARMA
A la vanguardis di |68 gEnbricos

e Resultados

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla:

. .. . AUC,. C

P d t 0-t max

rimera administracion (bgh/ml) (pg/m)

Ralox_lfeno KERN,PHARMA 60 mg comprimidos 1407460 419,99
recubiertos con pelicula EFG

Evista® 13945,96 437,08

i 1A AUCO-t Cmax

Segunda administracion (bg*h/ml) (pg/ml)

Ralox_lfeno KERN,PHARMA 60 mg comprimidos 14216.18 467,39
recubiertos con pelicula EFG

Evista® 14001,45 478,78

e Conclusiones

Sobre la base del analisis detallado de los resultados obtenidos en el estudio clinico, ambos
medicamentos son bioequivalentes en magnitud y proporcion de absorcién para un intervalo
de confianza del 90 % en funcién de los pardmetros AUCy.t Y Cmax, Ya que los resultados
obtenidos estan incluidos dentro de los limites aceptados de bioequivalencia.

Raloxifeno Limites tedricos maximos Limite observados
[AUCo.] 80 — 125 % 94,76 — 106,40 %
[Crmax] 80 — 125 % 88,25 — 106,49 %

De todo ello se concluye que Raloxifeno Kern Pharma 60 mg comprimidos recubiertos
con pelicula EFG y Evista® de Daiichi Sankyo Europe GmbH son bioequivalentes.
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Figura 1: Concentraciones medias vs tiempo de Raloxifeno (pg/ml vs horas)

20 —

450 —e— Raloxifene HCI (First Adminis tration)

400 + —4— Raloxifene HC1 (S econd Administraton)
—— Exista (First Adminismarion)

—&— Evista (Second Adminisirarion)

Masma Concent rtion (pg/ml.)




