Заявление о биоэквивалентности
(сокращенный вариант)   
 (код исследования 0804/017).
Название  изучения: рандомизированное, с двумя выборками, с двумя периодами, двумя последовательностями, в одной дозировке, два перекрестных пути изучения биоэквивалентности  Рабелок 20 (содержащего рабепразол натрия 20 мг) в таблетках, произведенные Cadila Pharmaceuticals Ltd., Индия  (испытываемый  лекарственный  препарат), по сравнению с таковым Париет 20 (содержащий рабепразол натрия 20 мг) в таблетированной форме, произведенные Janssen Pharmaceutica, Бельгия (оригинальный препарат) у 24(+2) здоровые, взрослые, мужчины,  участвующие в эксперименте натощак.
Это изучение было подвергнуто различным качественным  стандартным  исследованиям, проводилась проверка изучаемых параметров перед исследованием, во время сравнительного исследования и по окончанию  исследования. Исследователи гарантируют, что исследование проводилось в полном соответствии с утвержденным протоколом  изучения и SOP. Также  заверяют, что изучение проводилось в соответствии со стандартами ICH, Хорошей клинической практики (GСP), Хорошей  лабораторной практики (GLP) и соответствуют таким требованиям, как Хельсинкская декларация, пересмотренная в Вашингтоне в 2002 году. Достоверность и идентичность  данных в выпускаемом протоколе, идентична данным, полученным в ходе исследования, и была заверена:
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Результаты: фармакокинетических параметров (Cmax, Tmax, Кel, Т ½, AUС ​​​​​0​​​-t и AUС ​​​​​​0​​​-∞) были рассчитаны non-compartmental анализом, используя WINNONLIN_PRO  - программное обеспечение для исследования фармакокинетических параметров (Pharsight Corporation, USA). Фармакокинетических параметры ( Cmax, Tmax, Кel, Т ½, AUK ​​​​​0​​​-t и AUK ​​​​​​0​​​-∞)  для сравниваемых  препаратов ( исследуемое вещество рабепразол натрия) были объединены в таблице А.

Таблица: A суммарная таблица фармакокинетических параметров

	
	Рабепразол натрия  20мг  (таблетированная форма) 



	
	Rabeloc  20мг  
	Pariet 20мг  

	CmM (ng/ml) 
	340.279 ±27.319 
	322.689 ±29.877 

	Tmax (hr) 
	2, 00 ±0.213 
	2.304 ±0.208 

	Кel (hr1) 
	0.812 ±0.087 
	0.761 ±0.085 

	Т ½ (hrs) 
	1.114±0.133 
	1.329 ±0.211 

	AUC o-t (ng/ml/hr) 
	561.767 ±67.273 
	552.823 ± 67.350 

	AUK ​​​​​​0​​​-∞ (ng/ml/hr) 
	621. 907 ±69.078 
	622.299 ± 66.486 


Весь объем представлен среднее ± отклонение для двадцати трех объектов.
  Доверительные интервалы для фармакокинетических параметров после логарифмического преобразования представлены в таблице В
Таблица: В суммарная таблица доверительных интервалов
	
	       Рабепразол натрия  20мг  (таблетированная форма)

	С—max
	97.27-118.80

	AUС ​​​​​0​​​-t
	93.94- 110.79

	AUC ​​​​​​0​​​-∞
	91.54-106.14


    На этом этапе два вещества тестируемый образец и оригинальный исследовались на всех этапах превращений в организме всасывании (абсорбции), метаболических превращений, выведении (элиминации), характерных для таблетированной формы рабепразола  натрия в единой дозировке 20 мг.
   В итоговой таблице С в ретроспективе представлены наглядно результаты  статистического анализа фармакокинетических параметров (Cmax, AUС​​​​​0​​​-t  и AUС​​​​​​0​​​-∞)  для таблетированной формы рабепразола натрия. Среднее значение   изменения концентрации рабепразола  натрия  в единой дозировке 20 мг в плазме крови на протяжении   временного отрезка для исследуемого препарата Рабелок 20 произведенного Cadila Pharmaceuticals Ltd., Индия и препарата сравнения Париет 20 производства Janssen Pharmaceutica, Бельгия наглядно ретроспективно представлены в виде кривой и в таблице С.

Таблица С
	Итоговая суммарная статистика логарифмически преобразованных фармакокинетических параметров Рабелок 20(рабепразол натрия  20 мг) таблетированная форма произведенного Cadila Pharmaceuticals Ltd., Индия по сравнению с Париет 20 (рабепразол натрия  20 мг) таблетированная форма Janssen Pharmaceutica, Бельгия после принятимя добровольцами – мужчинами однократной единой дозы 20 мг 

	Product/ Statistics 
	Cmax
(ng/ml) 
	AUCo., (ng/ml) 
	AUC0^ (ng/ml) 

	Rabeloc
Geometric Mean CV% of Geometric Mean
N 
	314.210 44.686 23 
	486.904 58.272 23 
	550.524 53.020
23 

	Pariet
Geometric Mean CV% of Geometric Mean
N 
	292.437 48.958 23 
	478.394 58.219 23 
	558.983 48.680 23 

	Ratio of Least squares mean
(Rabeprazole sodium) Rabeloc / Pariet (%) 1 01 .27 
	100.33 
	99.77 

	90% Confidence interyaI(T/R) of Rabeprazole sodium from Rabeloc / Pariet
Lower Limit (%) Upper Limit (%) 
	97.27 118.80 
	93.94 110.79 
	91.54 106.14 

	D-ValuefANOVAl 
	0.2295
0.8422 0.1456 
	0.7165 0.2720 0.1434 
	0.7260
0.6624 0.2325 

	Treatment
Period Sequence 
	
	
	

	PowenJRabeprazoIe sodium from Rabeloc Vs Pariet (%) 
	97.70 
	99.60 
	. 99.89 

	CV% of Intra Subject Variability Rabeloc Vs Pariet 
	8.54 
	7.05 
	6.32 


Кривая биоэквивалентности Рабелок 20 (содержащего рабепразол натрия 20 мг) в таблетках, произведенные Cadila Pharmaceuticals Ltd., Индия  (испытываемый  лекарственный  препарат), по сравнению с таковым Париет 20 (содержащий рабепразол натрия 20 мг) в таблетированной форме, произведенные Janssen Pharmaceutica, Бельгия (оригинальный препарат).
Кривая биоэквивалентности
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Выводы: относительная биоэквивалентность была получена  в отношении оценки показателей (Cmax  и AUС​​​​​​0​​​-∞). Отношение наименьшего квадратичного отклонения (Cmax, AUС​​​​​0​​​-t  и AUС​​​​​​0​​​-∞) было получено 101,27%,100,33%, и  99,77% соответственно для Равелок 20 (рабепразол натрия) в сравнении с Париет 20 (рабепразол натрия). Так как 90% для AUС​​​​​​0​​​-∞, Cmax отношение было меньшим 80-125% для Равелок 20 в сравнении с таблетированной формой Париет 20 мы пришли к заключению, что Рабелок 20 (содержащего рабепразол натрия 20 мг) в таблетках, произведенные Cadila Pharmaceuticals Ltd., Индия  биоэквивалентен в сравнении Париет 20 (содержащий рабепразол натрия 20 мг) в таблетированной форме, произведенные Janssen Pharmaceutica, Бельгия и тот и другой имеют сходную степень всасывания после однократного приема у здоровых мужчин добровольцев принявших участие в исследовании.
Материал любезно предоставлен заводом  изготовителем Cadila Pharmaceuticals Ltd., Индия
(Публикуется в сокращенном варианте).

