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TOPIRAMATO KERN PHARMA comprimidos recubiertos con pelicula EFG

(25, 50,100 y 200 mg)

RESUMEN DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

e Objetivo del estudio

El objetivo del estudio es demostrar la bioequivalencia de Topiramato KERN
PHARMA comprimidos recubiertos con pelicula EFG, frente al medicamento de

referencia TOPAMAX comprimidos recubiertos de JANSSEN-CILAG, GmbH.

¢ Diseiio del estudio

Se han realizado dos estudios de bioequivalencia con las dosis de 50 mg y 25 mg de

topiramato.
Diseiio del estudio de bioequivalencia con la dosis de 50 mg

Las caracteristicas del estudio de bioequivalencia son las siguientes:

- N°de voluntarios: 36 voluntarios sanos
- Tipo de estudio: estudio de bioequivalencia cruzado

- Medicamento de referenciaz TOPAMAX comprimidos recubiertos de

JANSSEN-CILAG, S.A..

- Medicamento test: Topiramato KERN PHARMA 50 mg comprimidos

recubiertos con pelicula EFG
- Dosis: Dosis unica de 50 mg de topiramato

Disefio del estudio de bioequivalencia con la dosis de 25 mg

- N°de voluntarios: 40 voluntarios sanos
- Tipo de estudio: estudio de bioequivalencia cruzado

- Medicamento de referenciai TOPAMAX comprimidos recubiertos

JANSSEN-CILAG, GmbH.

de

- Medicamento del ensayo: Topiramato KERN PHARMA 25 mg comprimidos

recubiertos con pelicula EFG
- Dosis: Dosis unica de 25 mg de topiramato
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El analisis farmacocinético consistié en la determinaciéon de la biodisponibilidad en
velocidad y en magnitud de topiramato, calculando los pardmetros farmacocinéticos
AUC)., AUCy.t Y Cmax. Para la determinacion de la concentracion plasmatica de
topiramato se utiliz6 una metddica analitica validada. En la Figura 1 y la Figura 2, se
muestran las curvas de niveles plasmaticos obtenidas tras la administracion de una dosis
Unica de 25 mg y 50 mg, respectivamente, de topiramato de ambas formulaciones, la de
referencia y la test.

El andlisis estadistico consistidé en un estudio comparativo de los parametros de
biodisponibilidad AUCy..., AUCy.¢ y Cmax, Previa transformacion logaritmica, mediante
un analisis de la varianza, aplicando los intervalos de confianza al 90%. El rango tedrico
de bioequivalencia aceptado para el Ln[AUC] y Ln[Cmax] fue de 80-125%, tal como
recomienda la guideline de bioequivalencia (Note for guidance on the investigation of
bioavailability and bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98)).
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e Resultados
Resultados del estudio de bioequivalencia con la dosis de 50 mg

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla:

AUCO-oo AUCO-t Cmax
(ng/ml*h) (ng/ml*h) (ng/ml)
Topiramato KERN PHARMA 50 mg
comprimidos recubiertos con pelicula 40.214,56 34.886,69 733,72
EFG
Topamax 50 mg comprimidos| ;50505 | 3495486 754,22
recubiertos con pelicula T T '

Resultados del estudio de bioequivalencia con la dosis de 25 mg

AUCO-oo AUCO-t Cmax
(ng/ml*h) (ng/ml*h) (ng/ml)
Topiramato KERN PHARMA 25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula 18.815,82 15.264,65 245,20
EFG
Topamax 25 mg comprimidos| ;7 g9 g9 14.557,85 236,85
recubiertos con pelicula R T '

e Conclusiones

Sobre la base del analisis detallado de los resultados obtenidos en el estudio de
bioequivalencia, se concluye que ambos medicamentos son bioequivalentes en
magnitud y proporcion de absorcién para un intervalo de confianza del 90 % en funcion
de los parametros AUCy.., AUCq+ Y Cmax, Ya que los valores estan incluidos en los
limites tedricos aceptados de bioequivalencia.
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Resultados del estudio de bioequivalencia con la dosis de 50 mg

Limites teoricos aceptados Limites obtenidos

AUCy 80-125% 101,01 - 107,36 %
AUC ¢ 80 -125% 102,32 - 107,68 %
Chnax 80-125% 98,22 - 107,57 %

Resultados del estudio de bioequivalencia con la dosis de 25 mg

Limites teoricos aceptados Limites obtenidos

AUCy 80-125% 96,85 -101,51 %
AUC¢ 80-125% 97,05 -102,53 %
Cmax 80-125% 92,40 - 103,87 %

De todo ello se concluye que Topiramato KERN PHARMA comprimidos
recubiertos con pelicula EFG y TOPAMAX comprimidos recubiertos con pelicula
son medicamentos bioequivalentes.




Figura 1: Concentraciones medias vs tiempo TOPIRAMATO (25 mg).
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Figura 2: Concentraciones medias v

tiempo TOPIRAMATO (50 mg).




