ACIDO IBANDRONICO STADA COMPRIMIDOS EFG
RESUMEN DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

OBJETIVO

El Estudio de Bioequivalencia de Acido Ibandrénico STADA se ha realizado siguiendo las
Directrices que la Unidon Europea recomienda para demostrar que este medicamento es
intercambiable con el producto de referencia Bonviva®, de Roche Registration Limited. El estudio
completo" forma parte de la documentacion de Registro evaluada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios para conceder la Autorizaciéon de Comercializacion de
Acido Ibandrénico STADA comprimidos recubiertos con pelicula EFG.

MATERIAL Y METODOS

Acido Ibandrénico STADA 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, es un
Medicamento Genérico autorizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos en marzo de 2012,
con la categoria de EFG, de acuerdo con la legislacion publicada en el B.O.E. n° 178 (Ley 29/2006
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios).

El estudio de bioequivalencia, se llevdo a cabo en las instalaciones del Lambda Therapeutic
Research Ltd., siguiendo las directrices que la Union Europea recomienda para la elaboracion de
los mismos®, y las normativas internacionales sobre ensayos clinicos en voluntarios sanos. El
estudio se llevo a cabo tras el dictamen favorable del Comité Etico Independiente (CEI).

Las caracteristicas del estudio de bioequivalencia son las siguientes:

N° de voluntarios sanos: 90 voluntarios sanos

Tipo de estudio: Abierto, aleatorio, dos tratamientos, dos periodos, dos
secuencias, dosis unica, cruzado y bajo condiciones de ayuno

Medicamento de referencia: Bonviva® 150 mg comprimidos (Roche Pharma A.G., Reino
Unido)

Medicamento del ensayo: Acido Ibandrénico STADA 150 mg comprimidos EFG

Dosis y via de administracion: Administracion unica de un comprimido del medicamento de
ensayo y del medicamento de referencia por via oral.

Periodo de lavado: 28 dias entre periodos.

Tiempo de muestreo: 72 horas

N° de muestras por voluntario: 23 muestras por periodo



RESULTADOS
1. Analisis farmacocinético:

El andlisis farmacocinético para la determinacion de la bioequivalencia consistio en el analisis en
plasma del acido ibandrénico. La variable principal del estudio fue el calculo de los parametros
farmacocinéticos que definen la bioequivalencia en magnitud y en velocidad (AUCy..,, AUCyy
Cmax)- La determinacion de acido ibandronico en plasma y el analisis farmacocinético se
realizaron en las instalaciones de Lambda Therapeutic Research Ltd., utilizdndose una metddica
analitica validada de LC/MS/MS.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos se expresan en la Tabla 1 como media aritmética +
desviacion estandar obtenida a partir de los pardmetros farmacocinéticos calculados para cada
voluntario (n=90).

Tabla 1.

Medicamento AUCy., (ng-h/ml) | AUCy (ng-h/ml) Cinax (ng/ml)

Acido Ibandrénico STADA 150

. 606.970 +397.3238 | 572.334 +381.7029 | 119.907 + 89.9646
mg comprimidos EFG

Bonviva® 150 mg comprimidos 673.357 +£440.2714 | 634.590 +£426.3423 | 129.329 &+ 86.6387

En la Figura 1 se muestran, respectivamente, las medias de las curvas de los niveles plasmaticos
obtenidos a partir de la concentracion en cada tiempo de muestreo de 4cido ibandrénico, para la
formulacién de referencia (Bonviva® 150 mg comprimidos) y la de ensayo (Acido Ibandrénico
STADA 150 mg comprimidos EFG), obtenidas tras la administracion de una dosis oral tnica de
150 mg de ibandronato s6dico monohidrato.
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2. Analisis estadistico:

El analisis estadistico realizado para la determinacion de la bioequivalencia, se ha basado en el
analisis de las medias de los parametros farmacocinéticos AUCyy Cyax de acido ibandrénico,
transformados logaritmicamente, mediante analisis de la varianza (ANOVA). Utilizdndose, para
demostrar la bioequivalencia, el ratio ensayo/referencia de los pardmetros farmacocinéticos
logotransformados, calculados para un intervalo de confianza del 90% (IC 90%).

Los resultados obtenidos se expresan en la Tabla 2:

Tabla 2.

Parametros Intervalo aceptado % Intervalo obtenido %
Ln(AUCy.) 80-125 90 (82.81-97.83)
Ln(Cinax) 80-125 90.5 (82.72-99.03)
CONCLUSIONES

El estudio de bioequivalencia realizado para Acido Ibandrénico STADA 150 mg comprimidos
recubiertos con pelicula EFG frente a Bonviva® 150 mg comprimidos pone de manifiesto que los
resultados de los pardmetros farmacocinéticos, obtenidos a partir de las concentraciones
plasmaticas de acido ibandronico, con un IC 90%, se encuentran dentro del rango de aceptacion
establecido para concluir que existe bioequivalencia entre ambas formulaciones.

De todo lo expuesto anteriormente se concluye que, Acido Ibandrénico STADA comprimidos
recubiertos con pelicula EFG y Bonviva® comprimidos son medicamentos bioequivalentes e
intercambiables y, por tanto, con idéntica eficacia y seguridad terapéutica.
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Glosario:

AUC . Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas extrapolada al infinito desde el
ultimo tiempo de extraccion disponible.

AUC.: Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas hasta el wltimo tiempo de
extraccion disponible para el que se ha determinado la concentracion.

Cax: Concentracion plasmatica maxima.

ANOVA: Analisis de la Varianza.
LC/MS/MS: Deteccion por Cromatografia Liquida/ espectrometria de masa.
IC: Intervalo de confianza.



