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Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego wy-

maga szczegbtowe] dokumentacji dotyczacej ja- Types of bioequivalence investigation on the example of

kosci, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. trimetazidine - Thereis a variety of methods to evaluate
Najszersze wymagania dotycza produktéw leczni- bioequivalence of generic medicinal product and of innovator product.
czych po raz pierwszy wprowadzanych do lecznic- In our study the bioavailability of trimetazidine from Cyto-Protectin
twa (oryginalnych). Dokumentacja takich produktéw MR (Ethifarm) was compared with the bioavailability of the drug
musi zawiera¢ dane chemiczno-farmaceutyczne oraz from Preductal MR (Anpharm) following single dose after meal and
wyniki badan farmakologicznych, toksykologicznych in steady-state after chronic dosing. The investigations were carried
i klinicznych. Jednym z elementéw dokumentacji kli- out in 35 healthy male volunteers in cross-over, randomized design.
nicznej sa dane dotyczace dostepnosci biologicznej Serum concentrations of trimetazidine were measured by means
substancji czynnej z danej postaci farmaceutycznej. of HPLC. The results indicate that bioavailability of trimetazidine from
Badanie dostepnosci biologicznej wymagane jest dla Cyto-Protectin MR do not differ significantly from its bioavailability
lekéw stosowanych doustnie lub innymi drogami, je- from Preductal MR. Both preparations can be considered as
zeliich efekt terapeutyczny uwarunkowany jest osia- bioequivalent.
gnieciem odpowiedniego stezenia we krwi. Keywords: innovator product, generic medicinal product,

Nieco inne sg wymagania stawiane produktom bioequivalence, bioavailability, trimetazidine.
leczniczym — odpowiednikom lekéw oryginalnych (ge-

neric medicinal product). Nie sa konieczne badania © Farm Pol, 2009, 65(11): 761-764
farmakologiczno-toksykologiczne oraz kliniczne, poza
poréwnaniem dostepnosci biologicznej. Porownywal-
na dostepnos¢ biologiczna, czyli stopien i szybkos¢ unikng¢ koniecznosci badania réwnowaznosci biolo-

wchtaniania substancji leczniczej z leku odtwoércze- gicznej, jesli zawieraja substancje aktywng o wyso-
go (odpowiednika) wobec leku referencyjnego, ktory kiej rozpuszczalnosci i wysokiej przenikalnosci przez
byt przedmiotem petnych badan klinicznych, $wiad- btony biologiczne, szybko uwalniang z postaci farma-
czy o réwnowaznosci biologicznej obu preparatéw. ceutycznej. Badania réownowaznosci biologicznej sa
Preparatem referencyjnym jest zazwyczaj lek orygi- natomiast konieczne w przypadku doustnych prepa-
nalny, tzw. innowacyjny (innovator product). ratéw o szybkim uwalnianiu, postaci o modyfikowa-
Badanie réwnowaznosci biologicznej ma za za- nym procesie uwalniania, transdermalnych systemoéw
danie potwierdzenie w warunkach in vivo wtasci- terapeutycznych, preparatéw do podawania pozajeli-
wej jakosci odpowiednika, na ktérg wptyw moga towego, jak czopki, kremy, masci, ktére powinny mie¢
mie¢ czynniki wynikajace z odmiennej technologii dziatanie ogoélnoustrojowe.
wytwarzania. Istniejg preparaty, ktére z zatozenia Niezaleznie od rodzaju preparatu, podstawowym
sa rownowazne ze swoimi odpowiednikami farma- badaniem wymaganym do oceny réwnowaznosci bio-
ceutycznymi, np. roztwory wodne (o jednakowym logicznej jest badanie dostepnosci biologicznej po
sktadzie i stezeniu substancji czynnych i dodatkdw) jednorazowym podaniu leku na czczo. W przypadku
do podawania parenteralnego, doustnego, prepa- postaci o przedtuzonym uwalnianiu substancji czyn-
raty do oka, ucha, aerozole do nosa, do nebulizacji. nej dostepnosc biologiczna powinna by¢ oceniana

Niektore produkty do podawania doustnego mogg zaréwno po jednorazowym podaniu, jak i w stanie
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stacjonarnym po podaniu wielokrotnym. Dla wszyst-
kich doustnych preparatéw o modyfikowanym uwal-
nianiu istnieje koniecznos¢ oceny wptywu pokarmu
na dostepnos¢ biologiczng, dlatego badanie powinno
by¢ przeprowadzone réwniez po jednorazowym po-
daniu leku bezposrednio po positku [1].

Zasady okreslania réwnowaznosci biologicznej
produktow leczniczych regulowane sg w krajach UE
przez dokumenty wynikajace z Wytycznych Europej-
skiej Agencji Oceny Lekéw EMEA, m.in.: Wytyczne
do badan dostepnosci biologicznej i rownowazno-
Sci biologicznej [2], Miedzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji Wymagan dla lekéw [3]. Pomoc-
ne sa réwniez wytyczne opracowane przez WHO [4]
i FDA[5].

Badaniem z wyboru w ocenie réwnowaznosci bio-
logicznej dwoch preparatéw jest oznaczenie w suro-
wicy (badZz w osoczu lub petnej krwi) stezenia leku
na grupie jednorodnych, zdrowych ochotnikéw badz
na pacjentach z okreslonym schorzeniem. W bada-
niach tych obowigzuja zasady Dobrej Praktyki Klinicz-
nej (GCP) [6, 7]. Przestrzeganie tych zasad warunkuje
odpowiedni dobdr ochotnikéw do badania, wtasci-
we podawanie lekéw, pobieranie krwi, monitorowa-
nie bezpieczehstwa probantéw w czasie prowadzenia
badan.

Celem pracy byto poréwnanie biodostepnosci tri-
metazydyny z preparatéw o zmodyfikowanym profi-
lu uwalniania: Cyto-Protectin MR tabletki powlekane
35 mg produkcji Ethifarm (lek odtwérczy) i Preductal
MR tabletki powlekane 35 mg produkcji Anpharm (lek
referencyjny) u zdrowych ochotnikow.

Trimetazydyna ze wzgledu na swoje dziatanie
przeciwniedokrwienne i przeciwdusznicowe ma
w farmakoterapii ugruntowana pozycje. Stosowana

Tabela 1. Srednie stezenia trimetazydyny w surowicy (ng/ml) po jednorazowym

podaniu po positku preparatéw Cyto-Protectin MR i Preductal MR

0 0 0

2 5,38 +0,31 5,30+0,06
3 17,19+ 2,16 18,89 +3,41
4 28,33+ 3,80 2792 +4,12
5 42,72+ 1,15 42,93 +3,25
5,5 53,69 +3,77 54,43 +3,91
6 62,73 +8,36 67,43 £9,01
6,5 82,17 £9,12 85,49 + 8,74
7 70,74 + 5,42 70,77 5,69
8 64,65 + 3,30 63,39 + 5,07
9 59,89 +5,24 58,70 + 5,10
10 51,52 3,15 52,74 £ 4,41
11 42,30+2,43 42,71 +4,13
24 13,56 £2,94 11,87 + 3,38
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jest zdobrym efektem klinicznym w kardiologii i oto-
laryngologii, pozbawiona jest powaznych dziatan nie-
pozadanych, jest bezpieczna dla pacjenta. Dobrze
i szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego, sta-
bo wiaze sie z biatkami, wydalana jest gtéwnie przez
nerki w postaci niezmienionej [8, 9]. Na rynku lekéw
pojawiaja sie wcigz nowe postacie farmaceutyczne
zawierajace te substancje.

Materiaty i metody

Przed rozpoczeciem badanh uzyskano pozytywne
orzeczenie Komisji Etyki Badan (3/2006 z 19.06.2006).
Badanie zostato zarejestrowane w Centralnej Ewiden-
cji Badan Klinicznych (CEBK/0336 z 13.10.2006) i pro-
wadzono je zgodnie z zasadami GCP.

Badaniem objeto grupe 35 zdrowych, ptatnych
ochotnikéw, mezczyzn w wieku od 19 do 41 lat, spet-
niajacych kryteria wtaczenia do badania.

Kryteria wtgczenia to:

— pte¢ meska,

— wiek 18-55 lat,

— prawidtowa masa ciata (nalezna dla danej osoby
o okreslonej ptci, wzroscie i wieku +20%),

— dobry stan zdrowia — u ochotnikéw nie stwierdza
sie stanéw chorobowych, a w dniu wtgczenia do
badania nie powinni podlegac jakiejkolwiek farma-
koterapii,

— prawidtowe wyniki badan internistycznych oraz
podstawowych badan laboratoryjnych.
Uczestnicy badan podpisali Swiadoma Zgode na

udziat w badaniu, zostali poinformowani o szczegoé-
tach badania i warunkach ubezpieczenia. W trakcie
badan przebywali w placéwce NZOZ pod statg opieka
medyczna. Badanie przeprowadzono metoda otwar-
tej, randomizowanej, krzyzowej préby.

Poréwnanie dostepnosci biologicznej, obejmujace
ocene parametréow farmakokinetycznych obu prepa-
ratéw, przeprowadzono w dwdch czesciach:

1) po jednorazowym podaniu po positku (cz. 1) —
18 probantow,

2) w stanie stacjonarnym (cz. 2) — 17 probantéw.

W trakcie catego okresu badania oraz 24 godziny
poprzedzajace pierwsze pobranie krwi probanci zo-
bowigzali sie nie pi¢ zadnych napojéw zawierajacych
alkohol lub kofeine.

W pierwszej czesci badania ochotnicy przed po-
daniem leku spozyli w ciggu 15 minut standardowy
positek bogaty w ttuszcze. Kazdy z ochotnikdw otrzy-
mat dwukrotnie, w odstepie 14-dniowym, 2 tabletki
(70 mg) leku (na przemian Preductal MR i Cyto-Pro-
tectin MR). Krew do oznaczania stezenia leku w su-
rowicy (po 5 ml) pobierano przed podaniem leku (0)
oraz po: 2, 3,4,5,5,5,6,6,5,7, 8,9, 10, 11 i 24 go-
dzinach.

W czesci badania obejmujacej wielokrotne poda-
nie leku, w celu uzyskania stanu stacjonarnego, kazdy
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z uczestnikow otrzymywat 70 mg leku (Preductal MR
lub Cyto-Protectin MR na przemian, wg zasady cross-
-over, w odstepie 21-dniowym) raz na dobe przez
7 dni. Krew do badania pobierano na koniec okresu
dawkowania (tj. tuz przed podaniem nastepnej dawki
leku). Po uzyskaniu stanu stacjonarnego krew pobie-
rano przez 24 godziny od ostatniego podania (w od-
stepach czasu, jak po podaniu jednorazowym).

Pobrang krew wirowano, uzyskang surowice
zamrazano w temperaturze —20°C do chwili prze-
prowadzenia oznaczenia. Trimetazydyne z surowi-
cy ekstrahowano wg metody opisanej przez Courte
i Brome [10] i oznaczano jej stezenie metodg wysoko-
cisnieniowej chromatografii cieczowej HPLC, opisana
przez Simmy i Amin [11].

W badaniu po jednorazowym podaniu leku po po-
sitku okreslano u poszczegélnych probantéw wartosé
stgzenia maksymalnego (C__)iczas jego wystapienia
(T ..)» wielkos¢ pola pod krzywa stezenia leku w cza-
sie (AUC,,, AUC, ) oraz wartosci Tos (biologiczny
okres pottrwania) i Lz (stata eliminacji).

W drugiej czesci badania (w stanie stacjonarnym)
oznaczano stgzenie maksymalne (C__)iczas jego wy-
stapienia (T__ ) oraz stezenie minimalne (C_, )i $red-
nie stezenie wstanie stacjonarnym (Cavg), jak réwniez
pole pod krzywa stezenia leku w czasie w przedziale
dawkowania (AUC_) oraz % fluktuacji (% Flu).

W celu wyznaczenia zakresu liniowosci, granicy
detekcji i granicy oznaczenia analizowano serie pré-
bek wzorcowych o znanych stezeniach trimetazydyny.
Wyznaczono takze precyzje, doktadnos¢ i powtarzal-
nos¢ metody oraz wydajnosé ekstrakgji.

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu pro-
gramow Statgraphics v. 5.0, Kinetica v. 4.4, Excel 2005.
Wykonano statystyke opisowa dla stezen trimetazy-
dyny oraz parametréow farmakokinetycznych i logaryt-
mow naturalnych parametréow farmakokinetycznych
po podaniu leku badanego, jak i leku referencyjne-
go. Dokonano dwuczynnikowej analizy wariancji dla
kwadratu tacinskiego, w celu uwzglednienia wszyst-
kich ewentualnych zrédet zmiennosci (miedzyosobni-
czych, rodzaju podanego leku, kolejnosci podawania
lekéw) po transformacji logarytmicznej (logarytm na-
turalny) zaréwno po jednorazowym podaniu po po-
sitku, jak i w stanie stacjonarnym. Przedziaty ufnosci
konstruowano przy 90% (1-2a) poziomie istotnosci.
Przyjeto przedziaty ufnosci dla rownowaznosci biolo-
gicznej wedtug wytycznych EMEA.

Wyniki i oméwienie

Granica detekcji wynosita 5 ng/ml, zakres linio-
wosci 5-300 ng/ml. Odtwarzalnos¢ metody dla
stezen 20 i 200 ng/ml wynosita odpowiednio
19,89 + 1,62 ng/mli 201,76 + 7,58 ng/ml. Wydajnos¢

ekstrakcji wynosita 95,025%. Srednie wartosci ste-
zen trimetazydyny, dla obu badanych preparatéw

Tabela 2. Parametry farmakokinetyczne trimetazydyny i ich logarytmy

naturalne po jednorazowym podaniu po positku preparatéw Cyto-Protectin MR

i Preductal MR

C,.,, (ng/ml) 82,17 +9,12 85,49 + 8,74
7.0 6,50+ 0 6,50+ 0
AUC,,,, (ng/m) x h 798,35 + 27,32 794,79 +39,76
AUC,,, (ng/ml) x h 947,87 + 53,67 935,16 + 59,48
Lz (h?) 0,09+0,01 0,09 +0,01
Tos () 739+0,71 7,19+0,81
InC,.. 4,40+0,11 4,44 +0,09
InT .. 1,87+0 1,87 +0
InAUC,,,, 6,68+ 0,03 6,67 +0,05
In AUC,,,, 6,85 +0,05 6,83 +0,06
InLz -2,36 +0,09 -2,33+0,11
InT,, 1,99 +0,09 1,96 £ 0,11

Tabela 3. Srednie stezenia trimetazydyny w surowicy (ng/ml) po wielokrotnym

podaniu preparatéw Cyto-Protectin MR i Preductal MR

0 0 0

24 9,05+ 3,50 9,06 £2,69
48 21,92+4,93 16,22 £6,68
72 35,00 £6,94 31,43+£8,79
96 39,33+5,05 40,78 + 8,93
120 43,86 5,89 4717 + 6,27
144 49,30+ 3,69 50,38 3,90
146 52,67 +3,73 54,27 + 3,66
147 59,84 + 6,27 58,68 £ 5,02
148 64,01+6,17 69,01+10,13
149 75,07 +7,06 80,08 + 9,65
149,5 93,69 + 10,65 96,95+6,75
150 115,40 + 13,47 115,51 £9,15
150,5 149,13 £7,03 145,02 + 13,31
151 123,96 + 28,15 120,11 + 16,45
152 101,50 + 17,60 105,99 + 10,62
153 99,09 + 17,84 98,29 +9,86
154 87,96 + 15,23 92,49 +10,08
155 72,31+19,63 82,39+£11,96
168 36,68+ 11,38 33,22+£9,57

po jednorazowym podaniu lekéw po positku, zesta-
wiono w tabeli 1. Srednie stezenie maksymalne po
zastosowaniu preparatu Cyto-Protectin MR wynio-
sto 82,17 £ 9,12 ng/ml i zostato osiagniete po upty-
wie 6,5 godz., a w przypadku preparatu Preductal
MR wyniosto 85,49 + 8,75 ng/ml i wystapito réwniez
po 6,5 godz. Parametry dostepnosci biologicznej
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Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne trimetazydyny i ich logarytmy naturalne

w stanie stacjonarnym po wielokrotnym podaniu preparatéw Cyto-Protectin MR

i Preductal MR

AUC,, (ng/ml) x h 1613,75 + 207,50 167792 £ 115,87
C,., (ng/ml) 35,07 £12,84 33,22£9,57
C,.,, (ng/ml) 151,18 £ 8,03 145,64 + 13,46
0! 150,56 40,17 150,53+ 0,12
C,, (ng/M 67,24 +8,64 69,91 +4,82
%Flu 176,83 £ 40,88 161,60 £ 30,37
InAUC,, 737+0,13 7,42+0,07
InC,, 3,46 0,50 3,45+0,32
InC,,, 5,01 £0,05 4,97+0,09
T, 5,01+0,00 5,01+ 0,00
IncC,, 420+0,13 4,240,07
In%Flu 5,15+0,21 5,07 +0,17

i farmakokinetyczne orazich logarytmy przedstawio-
no w tabeli 2. Wartos¢ AUC__, trimetazydyny w su-
rowicy dla preparatu Cyto-Protectin MR wyniosta
798,35 + 27,33 (ng/ml) x h, a dla leku referencyjnego
(Preductal MR) 794,79 + 39,76 (ng/ml) x h. Wartos¢
catkowitego pola pod krzywa zmian stezenia w cza-
sie (AUC,,,,) dla leku badanego (Cyto-Protectin MR)
wyniosta 947,87 + 53,67 (ng/ml) x h, a dla leku refe-
rencyjnego 935,17 + 59,48 (ng/ml) x h. Dla leku ba-
danego Tos wynosita 7,39 + 0,72 h, a stata eliminacji
0,09 + 0,01 1/h, dla leku referencyjnego odpowied-
nio 7,19 £ 0,81 h oraz 0,09 + 0,01 1/h.

Przedziaty ufnosci przy 90% wspétczynniku ufno-
$ci mieszcza sie w przyjetych granicach rownowaz-
nosci dla wartosci zlogarytmowanych analizowanych
parametréow. Analiza mocy testu wykazata wystar-
czajaca moc (80%) przy badaniu na 18 ochotnikach.
Pozwala to na stwierdzenie, ze poréwnywane prepa-
raty sa rownowazne biologicznie.

Tabela 3 zawiera Srednie wartosci stezefi trime-
tazydyny uzyskane w stanie stacjonarnym w czesci 2
badania, zas parametry farmakokinetyczne wraz z ich
logarytmami zostaty przedstawione w tabeli 4. Sred-
nie stezenie maksymalne (C__) trimetazydyny po za-
stosowaniu preparatu Cyto-Protectin MR wyniosto
151,18 + 8,04 ng/ml i zostato osiggniete po uptywie
150,56 + 0,17 godz. od chwili pierwszego podania leku
(poczatek badania), a w przypadku preparatu Preduc-
tal MR wyniosto 145,641 + 13,46 ng/ml i wystapito
po 150,53 + 0,12 godz. od chwili pierwszego podania.
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Srednie C__po podaniu badanego preparatu to 35,07
+ 12,843 ng/ml, a 33,22 + 9,57 po podaniu leku refe-
rencyjnego, zasC, to odpowiednio 67,24 + 8,64 ng/ml
169,91 £ 4,82 ng/ml. Wartosci pola pod krzywg AUC_
po podaniu leku badanego to 1613,75 + 207,49 (ng/m!)
x hi1677,92 + 115,87 (ng/ml) x h po podaniu leku re-
ferencyjnego. Wartos¢ procentu fluktuacji trimetazy-
dyny w stanie stacjonarnym (%Flu) dla leku badanego
wyniosta 176, 83 + 40,88%, a dla leku referencyjnego
161,60 + 30,37%.

Przedziaty ufnosci przy 90% wspoétczynniku uf-
nosci mieszcza sie w przyjetych granicach réwno-
waznosci dla wartosci logarytmowanych C__, C
AUC, T ., %Flu oraz Cavg. Analiza mocy testu wy-
kazata wystarczajgcg moc (80%) dla badania na
17 ochotnikach. Pozwala to na jednoznaczny wnio-
sek o bioréwnowaznosci badanych lekéw w stanie

stacjonarnym.
Whiosek

Preparat Cyto Protectin MR tabletki 35 mg pro-
dukgcji Ethifarm nie ré6zni sie dostepnoscia biologiczna
i innymi parametrami farmakokinetycznymi od pre-
paratu referencyjnego Preductal MR firmy Anpharm.
Preparaty te nalezy uznac za bioréwnowazne. Cyto-
Protectin MR tabletki 35 mg spetnia wymogi stawia-
ne preparatom odtwdérczym.
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