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RIVASTIGMINA KERN PHARMA parches transdérmicos EFG
(4.6 / 9.5 microgramos/ 24 h)

RESUMEN DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

* Objetivo del estudio
El objetivo del estudio es demostrar la bioequivale de Rivastigmina KERN

PHARMA parches transdérmicos EFG, frente al mederam de referencia Exelon®
parches transdérmicos de Novartis Europharm LTD.

Se realizaron 2 estudios de bioequivalencia:
1. Dosis Unica en ayunas
2. Dosis multiple

+ Disefno del estudio

1. Dosis Unica en ayunas

Las caracteristicas del estudio de bioequivalegitidosis Unicas en ayunason las
siguientes:

- N° de voluntarios: 52 voluntarios sanos

- Tipo de estudio: estudio de bioequivalencia cruzado

- Medicamento de referencia: Exelon® 9.5 microgra@is/ parches
transdérmicos

- Medicamento test: Rivastigmina KERN PHARMA 9.5 migramos/24 h
parches transdérmicos EFG

- Dosis: Dosis Unica de 9.5 microgramos/h de rivasitig durante 24 horas

El andlisis farmacocinético consistio en la deteanion de la biodisponibilidad en
velocidad y en magnitud de rivastigmina, calculaim®paradmetros farmacocinéticos
AUC: Yy Chax. Para la determinacién de la concentracion plasende rivastigmina se
utilizé una metodica analitica validada. ErFlgura 1 se muestran las curvas de niveles
plasmaticos obtenidas tras la administracion dedosés de 9.5 microgramos/24h de
rivastigmina parches de ambas formulaciones, l@fgeencia y la test.

El analisis estadistico consisti6 en un estudio pamativo de los parametros de
biodisponibilidad AUCo: ¥ Cmax, previa transformacion logaritmica, mediante un
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andlisis de la varianza, aplicando los interva®sahfianza al 90%. El rango tedrico de
bioequivalencia aceptado para el In[AUC] y In[Cmdxk de 80-125%, tal como
recomienda la normativa europea sobre bioequivad@eideline on the investigation

of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 01)).
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+ Resultados

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiebla:

AUCO-t Cmax
(ng/ml*h) (ng/ml)
Rlvastllgmlina KERN PHARMA parches 126,504 7,012
transdérmicos EFG
Exelon® parches parches transdérmicos 124,689 6,980

+ 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 parametroAUCo: Y Crax, Ya que los valores estan incluidos en los limites
tedricos aceptados de bioequivalencia.

Limites teoricos aceptado Limites obtenidos

AUC 4 80,00 — 125,00 % 96,15 - 107,27 %

Crnax 80,00 — 125,00 % 93,94 - 107,80 %




KERN (i
PHARMA

A la vanguardia de los genéricos

www.kernpharma.com

2. Dosis multiple

Las caracteristicas del estudio de bioequivalegidosis multiple en ayunason las
siguientes:

- N° de voluntarios: 40 voluntarios sanos

- Tipo de estudio: estudio de bioequivalencia cruzado

- Medicamento de referencia: Exelon® 9.5 microgra@@is/ parches
transdérmicos

- Medicamento test: Rivastigmina KERN PHARMA 9.5 migramos/24 h
parches transdérmicos EFG

- Dosis: Dosis multiple de 9.5 microgramos/ 24h gagsiigmina durante 6 dias

El andlisis farmacocinético consistio en la deteanion de la biodisponibilidad en
velocidad y en magnitud de rivastigmina, calculaiw® parametros farmacocinéticos
AUC: Yy Chax. Para la determinacién de la concentracion plasende rivastigmina se
utilizé una metodica analitica validada. Errlgura 2 se muestran las curvas de niveles
plasmaticos obtenidas tras la administracion désdusltiple de 9.5 microgramos/24h
durante 6 dias de rivastigmina parches de ambasufaciones, la de referencia y la
test.

El analisis estadistico consisti6 en un estudio pamativo de los paradmetros de
biodisponibilidad AUCy.: ¥ Cmax, previa transformacion logaritmica, mediante un
andlisis de la varianza, aplicando los interva®sahfianza al 90%. El rango tedrico de
bioequivalencia aceptado para el In[AUC] y In[Cmdxge de 80-125%, tal como
recomienda la normativa europea sobre bioequivad@eideline on the investigation

of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 01)).
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* Resultados

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiebla:

AUCo-t Cmax Cmin
(ng/ml*h) (ng/ml) (ng/ml)
Rlvastlfgmlina KERN PHARMA parches 86,807 5208 2865
transdérmicos EFG
Exelon® parches transdérmicos 96,040 5,676 3,053

+ Conclusiones

Sobre la base del analisis detallado de los rekdtabtenidos en el estudio de
bioequivalencia, se concluye que ambos medicamests bioequivalentes en
magnitud y proporcion de absorcion para un interda confianza del 90 % en funcién
de los parametroAUC,: ¥ Cmnax, Ya que los valores estan incluidos en los limites
tedricos aceptados de bioequivalencia.

Limites teoricos aceptado Limites obtenidos
AUC .t 80,00 — 125,00 % 85,04 — 96,07 %
Cmax 80,00 — 125,00 % 85,65 — 98,27%
Chin 80,00 — 125,00 % 88,18 — 99,88%

De todo ello se concluye givastigmina KERN PHARMA parches transdérmicos
EFG y Exelon® parches transdérmicos son medicamergdioequivalentes.
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Figura 1: Estudio clinico a dosis Unicas en ayunagoncentraciones medias
vs. tiempo RIVASTIGMINA (ng/ml vs horas)
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Figura 2: Estudio clinico a dosis multiple. Concemticiones medias vs. tiempo
RIVASTIGMINA (ng/ml vs horas)
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