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Ocena biorownowaznosci leku
odtworczego firmy Polpharma
zawierajacego tikagrelor

z lekiem referencyjnym
Brilique firmy Astra Zeneca

Tikagrelor to doustny lek przeciwplytkowy, bedacy bezposrednim i odwracalnym
antagonistq receptora P2Y12 dla ADP. W dawce 90 mg dwa razy dziennie jest zalecany

w leczeniu ostrych zespotow wiencowych (zawat serca bez uniesienia ST, z uniesieniem ST,
niestabilna dfawica wienicowa) celem zapobiegania zdarzeniom miazdzycowo-
-zakrzepowym'", W dawce 60 mg dwa razy dziennie stosowany jest u pacjentow z wysokim
ryzykiem incydentu sercowo-naczyniowego po uplywie 1 roku od zawatu serca'..

prof. dr hab. med. Marlena Broncel
Klinika Chorob Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny w todzi

Tikagrelor wykazuje liniowa farmakokinetyke, a ekspozycja na
lek i jego czynny metabolit (AR-C124910XX) jest zalezna od
dawki w przedziale do 1260 mg .

Wehtanianie leku jest szybkie, mediana czasu t_ wynosi oko-
to 1,5 godziny. Po podaniu doustnym tikagreloru w dawce 90
mg na czczo C__ wynosi 529 ng/ml i AUC 3451 ng*h/ml= .
Srednig bezwzgledng biodostepnos¢ tikagreloru oszacowano
na 36%" 7. Spozycie wysokottuszczowego positku skutkuje
zwigkszeniem AUC tikagreloru o 21% i zmniejszeniem C
czynnego metabolitu o 22%"*. Uwaza sie, Ze te niewielkie
zmiany majg minimalne znaczenie kliniczne, dlatego te7 tika-
grelor moze by¢ zazywany w trakcie positkéw lub niezaleznie
od nich. Zaréwno tikagrelor, jak i czynny metabolit s substrata-
mi glikoproteiny P (P-gp). Objeto$¢ dystrybudji w stanie stacjo-
narnym wynosi 87,5 1“7, Tikagrelor i czynny metabolit w znacz-
nym stopniu wiaza sie z biatkami osocza ludzkiego (>99,0%) 7.
CYP3A4 jest gtownym enzymem odpowiedzialnym za me-
tabolizm tikagreloru i tworzenie czynnego metabolity, a ich
interakgje z innymi substratami izoenzymu CYP3A obejmuja
zardwno aktywadje, jak i hamowanie*”. Podstawowa droga

eliminacji tikagreloru to metabolizm watrobowy. Sredni okres
pottrwania wynosi okoto 7 godzin dla tikagreloru i 8,5 godziny dla
czynnego metabolitu .,

W celu okredlenia bioréwnowaznosci tikagreloru (tabletka powleka-
na 90 mg - firmy Polpharma) z odpowiednim lekiem innowacyjnym,
referencyjnym (Brilique - tabletka powlekana 90 mg - firmy Astra Ze-
neca) wykonano badania farmakokinetyczne, ktére przeprowadzo-
no w sposéb typowy, zgodnie z zasadami GMP, metoda krzyzowej,
randomizowanej proby, w 2 fazach, z 7-dniowym okresem przerwy”".
W badaniu wzieto udziat 26 zdrowych ochotnikéw, ostatecznie
ukonczyly 24 osoby. Uczestnikom badania podawano doustnie
jednorazowo 1 tabletke 90 mg tikagreloru produktu testowanego
lub referencyjnego na czczo. Czas trwania kazdej z dwoch faz ba-
dania wynosit 36 h. W tym czasie wykonano 18 pomiardw stezen
tikagreloru w surowicy.

Na rycinie 1 przedstawiono srednie wyniki pomiardw stezenia
W surowicy preparatu badanego i referencyjnego w czasie (skala
liniowa). Linie i pola powierzchni (AUC) zaleznosci stezenia od czasu
dla dwaoch badanych preparatow pokrywaty sie z niewielkimi, nie-
istotnymi statystycznie odchyleniami.
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(%) (%)

Parametr

hxh /;)r-;L 9.1 34.70

Auco-inf 9.05

hgxh/mL 35.08

C,...ng/mL 19 25.69

ma;

.

TABELA 1: Podsumowanie badania bioréwnowaznosci leku testowanego
(tikagrelor 90 mg - Polpharma) i leku referencyjnego (Brilique - 90 mg Astra-Zeneca)

Srednia geometryczna po transformagji
logarytmicznej

-osobnicza Lek

testowany (T)

2947.34+1072.05 2882.10 + 1087.32

3040.01 £1127.74 2982.00+1153.43

547.56 +160.51

T/R
lloraz | (90% przedziat

Lek (%) ufnosci)

referencyjny (R)

103.10  98.56-107.85

102.80 98.30-107.50

528.20 + 158.71 104.05 94.77-114.23

Wtabeli T umieszczono poréwnanie parametrow biodostepnosci
badanych preparatow. Nie wykazano statystycznie znamiennych
réznic w zadnym z ocenianych parametrow.

Zamiana leku oryginalnego na generyczny musi sie
odbywac na podstawie gruntownej analizy wiasciwosci
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych.

W oparciu o przedstawione wyniki nalezy stwierdzi¢, ze
tikagrelor w dawce 90 mg firmy Polpharma jest lekiem
bioréwnowaznym z preparatem oryginalnym Brilique
i moze by¢ stosowany zamiennie.
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Tikagrelor

Informacja o produkcie dostepna
po zeskanowaniu kodu lub
u Przedstawiciela Polpharmy.

56 tabletek powlekanych

Ticatrom®

56 tabletek powlekanych

Ticatrom®

Ticagrelorum

90 mg, tabletki powlekane
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