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Ocena biorownowaznosci
leku odtworczego

sitagliptyny - 100 mg

firmy Polpharma
z lekiem referencyjnym

Inhibitory peptydazy dipeptydylowej 4 (iDPP-4) naleza do lekow
inkretynowych, ktore powoduja wzrost zaleznego od glikemii wydzielania
insuliny i zmniejszenia wydzielania glukagonu, dzieki czemu ich stosowanie
- zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym - prowadzi

do redukcji odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c) bez wzrostu ryzyka
wystapienia hipoglikemii. iDPP-4 wykazuja rowniez ochronny wpltyw

na komorki beta wysp trzustkowych, nie powoduja przyrostu masy ciata'\,
Najwczesniej zarejestrowanym (w 2006 r.), a zatem najdluzej stosowanym
iDPP4 jest sitagliptyna.

prof. dr hab. med. Marlena Broncel
Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny w todzi
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W badaniu TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin) pordwnano sitagliptyne
z placebo w aspekcie bezpieczeristwa sercowo-naczy-
niowego. Badaniem objeto grupe ponad 14 600 cho-
rych z cukrzyca typu 2 i ze wspdtistniejacg chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego. Czas terapii wyniost
ok. 3 lata. Pierwotny ztozony punkt koricowy w postaci
MACE (Major Adverse Cardiovascular Event) obejmu-
jacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar
mdzgu i zawat serca niezakoriczone zgonem, wystapit
rownie czesto w grupie z sitagliptyna, jak z placebo
(HR 1,0;95 C1 0,83 - 1,20; p = 0,98), co stanowi dowdd
na bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe tej glipty-
ny". Sitagliptyna nie zwiekszyta ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca, jak stato sie w przy-
padku saksagliptyny w badaniu SAVOR-TIMI®, Ponadto
sitagliptyna wyraznie opdzniata koniecznos¢ zastoso-
wania insulinoterapii u pacjentéw bioracych udziat
w badaniu (HR 0,70; 95% Cl 0,63 - 0,79; p < 0,001).

Sitagliptyna, odznacza sie bardzo korzystnymi wiasci-
wosciami farmakokinetycznymi (patrz: tabela 1) .
Po podaniu doustnym ulega szybkiemu wchtanianiu,
szczytowe stezenie w 0soczu osigga maksymalnie
w ciggu 4 godzin. Charakteryzuje sie wysokg biodo-
stepnoscig okoto 87%, niezaleznie od czasu i rodza-
ju przyjmowanego pokarmu. Pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezen od czasu (AUC) zwieksza sie
w sposob proporcjonalny od dawki leku, czyli sitaglip-
tyna nalezy do preparatéw o liniowej farmakokinetyce.
Objetos¢ dystrybucji w stanie rbwnowagi wynosi okoto
198 litréw, z biatkami osocza wigze sie okoto 38% leku.

Jest nieznacznie metabolizowana w watrobie przez
CYP3A4 i CYP2C8 i wydala sie przez nerki w 80%
w postaci niezmienionej. U pacjentow z tagodna nie-
wydolnoscig nerek nie jest wymagane dostosowywa-
nie dawki sitagliptyny. Okoto 16% leku wydalane jest
w postaci 6 metabolitow w $ladowych stezeniach,



0 nieistotnym znaczeniu klinicznym. Badania in vitro
wykazaty, ze sitagliptyna nie jest inhibitorem CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYPTA2, CYP2C19, CYP2B16
ani induktorem CYP3A4, CYP1A2.

Okres pottrwania sitagliptyny przy dawkowaniu
100 mg raz na dobe wynosi 12,4 godziny. Wykazuje
duzy potencjat hamowania enzymu DPP4. W ciggu
pierwszych 15 minut po podaniu doustnym docho-
dzi juz do 90% inaktywacji DPP-4, maksymalny efekt
unieczynnienia enzymu to ok. 97%, natomiast ponad
80% inaktywacja utrzymuje sie okoto 24 godzin.

Korzystna liniowa farmakokinetyka, duza biodostep-
nos¢ po podaniu doustnym niezaleznie od pokarmu,
obecnos¢ nieaktywnych metabolitow, nieznaczny
metabolizm watrobowy, sugeruja, ze zamiana prepa-
ratu oryginalnego na generyczny nie powinna wpty-
wac na skutecznos¢ i bezpieczenistwo leczenia, pod
warunkiem wykazania bioréwnowaznosci w rzetelnie
przeprowadzonym badaniu, zgodnie z zasadami Good
Clinical Practice (GCP). Przestrzeganie tych zasad wa-
runkuje odpowiedni dobdr ochotnikéw do badania,
wiasciwe podawanie lekdw, pobieranie krwi, monito-
rowanie bezpieczenstwa.

Badanie biorownowaznosci biologicznej ma za zada-
nie potwierdzenie w warunkach in vivo wiasciwej ja-
kosci leku odtwoérczego!. Niektore leki przeznaczone
do podawania doustnego moga unikna¢ konieczno-
$ci takiego badania, jezeli zawierajg substancje czyn-
na o wysokiej rozpuszczalnosci, duzej przenikalnosci
przez btony biologiczne i szybko uwalniang z postaci
farmaceutycznej. Badania réwnowaznosci biologicz-
nej sg jednak niezbedne w przypadku doustnych
preparatow o modyfikowanym procesie uwalniania,
transdermalnych systeméw terapeutycznych, pre-
paratow do podawania pozajelitowego, jak czopki,
kremy, masci o dziataniu ogolnoustrojowym. Zasady
oceny rownowaznosci biologicznej produktow leczni-
czych regulowane sg w krajach UE przez dokumenty
wynikajgce z Wytycznych Europejskiej Agencji Oce-
ny Lekéw EMEAI, Metoda stosowana do okreslenia
bioréwnowaznosci oparta jest na ocenie parametréw
farmakokinetycznych. Nalezy wykaza¢ podobienstwo
dwoch parametrow farmakokinetycznych: AUC i mak-
symalnego stezenia leku we krwi (C_ ). Badany lek ge-
neryczny uznaje sie za biologicznie rownowazny z ory-

ginalnym produktem referencyjnym w przypadku, gdy
porownywane leki nie réznig sie w istotny sposéb pod
wzgledem szybkosci i stopnia wchtaniania. Zgodnie
z zaleceniami europejskimi dopuszcza sie odchylenia
w wartosciach powyzszych parametrow dla leku ge-
nerycznego, w stosunku do leku oryginalnego, w gra-
nicach od 80 do 125% przy 90% przedziale ufnosci dla
stosunku C__ i AUC. Dopuszczalna rozbiezno$c stezen
we krwi leku generycznego i oryginalnego wynika ze
zmiennosci w odpowiedzi biologicznej wewnatrz, jak
i miedzyosobniczej kazdego cztowieka.

W celu okreslenia biorownowaznosci sitagliptyny
(tabletka powlekana 100 mg - firmy Polpharma)
z odpowiednim lekiem innowacyjnym, referencyjnym
(Januvia - tabletka powlekana 100 mg — firmy Merck
Sharp&Dohme) wykonano badania farmakokine-
tyczne w laboratorium Quinta — Analytica w Pradze,
w Czechach.
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Tabela 1. Wiasciwosci farmakokinetyczne sitagliptyny

Parametry farmakokinetyczne sitagliptyna
Doustna biodostepnos¢ % 87

T () 2-4

t, M 12,4
Objetos¢ dystrybucja (L) 198
Wiazanie z biatkami (%) 38

Metabolizm watrobowy

CYP3A4, CYP2C8

Wydalanie przez nerki (%)

80 w postaci niezmienionej

Tabela 2. Podsumowanie badania biorownowaznosci

Srednia geometryczna
po transformacji
logarytmicznej

Zmiennos¢ T/R

Parametr wewnatrzosobnicza lloraz | (90% przedziat ufnosci)
(%) (%)
Lek Lek
testowany (T) | referencyjny (R)

AUC 0-t 2,92 3166,33 312914 101,19 99,66-102,74
ngxh/mL
Cnax 16,05 309,96 320,70 96,65 88,96-105,01
ng/mL




Badanie przeprowadzono w sposéb typowy, zgodnie
z zasadami GMP, metodg krzyzowej, randomizowa-
nej préby, z postacig doustng sitagliptyny w dawce
100 mg po jednorazowym podaniu, w 2 fazach,
z 7-dniowym okresem przerwy. Czas trwania przer-
wy wynikat z faktu, ze w okresie 1 tygodnia naste-
puje 100% eliminacja podanej doustnie sitagliptyny
w dawce 100 mg. Nalezy rowniez podkresli¢, ze
w minimalnym stopniu sitagliptyna ulega akumulacji
po podaniu w dawkach wielokrotnych.

W badaniu wzieto udziat 22 niepalacych, zdrowych
ochotnikéw, w wieku 18-55, z BMI w przedziale 18,5-
-30 kg/m?. Uczestnikom badania podawano doustnie
jednorazowo 1 tabletke 100 mg sitagliptyny produktu
testowanego lub referencyjnego. Czas trwania kazdej
z dwoch faz badania wynosit 72 h. W tym czasie wy-
konano 21 pomiaréw stezen sitagliptyny w surowicy.

Na rycinie 1 przedstawiono srednie geometryczne wy-
niki pomiarow stezenia w surowicy preparatu badane-
go i referencyjnego w czasie. Linie i pola powierzchni
(AUQ) zaleznosci stezenia od czasu dla dwdch bada-
nych preparatéw pokrywaty sie z niewielkimi, nieistot-
nymi statystycznie odchyleniami (rycina 1).

W tabeli 2 umieszczono poréwnanie parametrow
biodostepnosci badanych preparatéw. Nie wykazano
statystycznie znamiennych réznic w zadnym z ocenia-
nych parametrow.

Badanie ostatecznie ukonczyto 22 osoby. Nie odno-
towano zadnych powaznych dziatani niepozadanych
i zgonow. Profil bezpieczenstwa sitagliptyny testowe;j
nie réznit sie istotnie od leku referencyjnego. U jedne-
go uczestnika po przyjeciu leku testowanego wystapi-
to dziatanie niepozadane o fagodnym nasileniu.



Rycina 1. Srednie geometryczne wyniki pomiaréw stezenia w surowicy preparatu badanego

i referencyjnego w czasie
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Nalezy pamietac, ze zamiana leku oryginalnego na ge-
neryczny musi odbywac sie w oparciu o gruntowng
wiedze dotyczacg wiasciwosci farmakokinetyczno-
-farmakodynamicznych. W oparciu o przedstawione

wyniki nalezy stwierdzi¢, ze sitagliptyna w dawce
100 mg firmy Polpharma jest lekiem bioréwnowaznym
Z preparatem oryginalnym Januvia i moze by¢ stoso-
wana zamiennie.
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*Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
SIGLETIC specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. METSIGLETIC



