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Ocena biorownowaznosSci preparatu Atossa® tabl. 8 mg
w porownaniu z odpowiednikiem leku badanego
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Bioequivalence evaluation of two tablet formulations of ondansetron

The bioequivalence of two ondansetron formulation (Atossa 8 mg tablets, Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Anpharm S.A.
as test formulation and Zofran® 8 mg tablets, Glaxo Wellcome, as reference formulation) was investigated in a randomized
2-way cross-over study in 24 volunteers following 8 mg dose. Plasma concentrations of ondansetron were measured by means
of HPLC method with UV detection. No statistically significant differences in the values of pharmacokinetic parameters we-
re observed. The 90% confidence intervals for both AUC and C,,, mean ratio were lying within the bioequivalence acceptan-
ce range of 0.8-1.25. The obtained results indicate that Atossa® 8 mg tablets (Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne Anpharm S.A.)
is bioequivalent to Zofran® 8 mg tablets (Glaxo Wellcome).

Wstep

Atossa® tabl. 8 mg — preparat zawierajacy jako substan-
cje czynng ondansetron (1,2,3,9-tetrahydro-3-[(2-metylo-
-imidazol-1-ilo)-metylo]-9-metylo-4H-karbazol-4-on)
jest silnym antagonista receptordéw serotoninowych ty-
pu 3 (5-HT3), stosowanym w celu opanowania nudno-
Sci i wymiotow spowodowanych chemio- i radioterapia
[1-3].

Maksymalne stezenie w osoczu po jednorazowym
doustnym podaniu ondansetronu w dawce 8 mg wynosi od
19 do 51 ng/ml [2] i osiggane jest po okofo 0,8-3 godz.
[2-5]. Lek w 70-76% wiaze si¢ z bialkami krwi [3, 5]. Do-
stepno$¢ biologiczna ondansetronu po podaniu doust-
nym wynosi okoto 60% i zwigksza si¢ po podaniu leku
po jedzeniu [6].

Celem niniejszej pracy byla ocena bioréwnowaz-
nosci preparatu Atossa® tabletki 8 mg (LB), produkgji
Przedsigbiorstwa Farmaceutycznego Anpharm S.A.
w Warszawie, w pordwnaniu z preparatem referencyjnym
Zofran® tabletki 8 mg (OLB) produkgji firmy Glaxo Wel-
Icome.

Material i metoda

Badania przeprowadzono w grupie 24 zdrowych ochotni-
kéw plci meskiej, w wieku od 19 do 39 lat (27,4 + 5,3), o masie
ciata od 62 do 99 kg (83,6 = 9,0) i wzroscie od 172 do 190 cm
(180,6 = 6,0).
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Dobor ochotnikéw, badania lekarskie, podawanie prepara-
tow i pobieranie krwi przeprowadzono pod kierunkiem dr med.
H.Niemirowskiej-Mikulskiej w Fundacji im. Roberta Kocha przy
Instytucie Gruzlicy i Chor6b Pluc w Warszawie. Na przeprowa-
dzenie badan uzyskano zgode Komisji ds. Etyki Badafi Nauko-
wych przy Instytucie GruZlicy i Chorob Pluc w Warszawie. Bada-
nia zostaly zarejestrowane w Centralnej Ewidencji Badan Kli-
nicznych pod nr 257/2000.

Ochotnicy zostali zakwalifikowani do badan w opar-
ciu o szczegblowe badania lekarskie i laboratoryjne, ktore
wykluczyly istnienie niewydolnoSci przewodu pokarmowe-
go, watroby i nerek, a takze ukltadu oddechowego i krazenia.
Zaden z ochotnikéw nie przyjmowat innych lekéw ani alko-
holu w okresie 2 tygodni poprzedzajacych eksperyment, ani
w czasie jego trwania. Nikt z badanych nie palit tytoniu. Wszy-
scy ochotnicy zostali poinformowani o celu i ewentualnych
skutkach badan oraz wyrazili pisemna zgode na udzial w bada-
niach.

Badania przeprowadzono metoda krzyzowa w dwoch
etapach. W pierwszym — 12 losowo wybranym ochotnikom po-
dano 1 tabletke preparatu Atossa® (LB), a pozostalym ochotni-
kom 1 tabletke preparatu Zofran® (OLB). Po tygodniu przepro-
wadzono drugi etap badan, zmieniajac kolejno$¢ podawania
preparatéw. Wszyscy ochotnicy przystgpowali do badan na
czczo.

Krew do analizy pobierano do heparynizowanych pro-
boéwek bezposrednio przed podaniem leku (proba zerowa) oraz
0,5; 1; 1,5; 25 2,5; 3; 4; 6; 8; 12; 14 i 24 godziny po podaniu leku.
Osocze oddzielano przez wirowanie i zamrazano w temperatu-
rze -70°C, w ktorej przechowywano je do momentu wykonywania
oznaczef.

Stezenie ondansetronu w osoczu oznaczano walidowang
metoda HPLC z detekcja spektrofotometryczng przy diugosci
fali A= 305 nm [7].

Parametry farmakokinetyczne obliczono przy pomocy
programu Pharm/PCS [8]. Powierzchni¢ pola pod krzywa
AUC(0-t) obliczono metoda trapezéw. AUC(t-) obliczono,
dzielac warto$¢ ostatniego stezenia ondansetronu przez warto$¢
stafej eliminacji (k). AUC(0-%) obliczono wedtug wzoru:



666

30.00
@ Atossa
25.00 —| O Zofran

Stezenie (ng/ml)

0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00
Czas (godz.)

Ryc.1. Srednie stezenie ondansetronu w osoczu 24 ochotnikow po po-
daniu doustnym preparatu Atossa® tabl. 8 mg (LB) i Zofran® tabl. 8
mg (OLB) w dawce 8 mg

AUC(0-0) = AUC(0-t) + AUC(t-%).

Biologiczny okres poftrwania (t,,) obliczono wedtug wzo-
ru In2/k ;. Srednie wartosci T, iC uzyskano z wartosci
obserwowanych.

Stopien wzglednej dostgpnosci biologicznej (F) obliczono,
poréwnujac indywidualne wartosci AUC(0-») dla preparatu ba-
danego i referencyjnego:

maks maks

F = (AUC,_, bad. / AUC,_, ref.) * 100 [%]

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg pro-
gramu SAS wersja 6.12. Dla parametrow AUCi C_,, przeprowa-
dzono analiz¢ wariancji ANOVA po transformacji logarytmicz-
nej. Zgodnie z wymaganiami przyjetymi przez WHO i Uni¢ Eu-
ropejska [9,10] ocen¢ réwnowaznosci biologicznej oparto na
okresleniu 90% przedziatu ufnosci dla stosunku w;/ug, gdzie
Wr i ug sa Srednimi geometrycznymi analizowanych parametrow
w modelu multiplikatywnym. Brano pod uwage nastepujace hi-
potezy:

HO: (u/ug) = 6, lub (u/ug) = 6, (brak réwnowaznosci
biologicznej)
H;: 6, < (u/ug) < 0, (rbwnowaznos¢ biologiczna)

gdzie 0 < 0,< 1< 0, 0raz 0,-0, oznacza dolng i gorng gra-
nic¢ rdwnowaznosci biologicznej, ktora wynosi 0,8-1,25.

Wyniki i ich oméwienie

Srednie wartosci stezef ondansetronu w 0soczu 0znaczo-
ne w okreslonych czasach u 24 ochotnikéw po podaniu
preparatow LB i OLB zebrano w Tab. 1. Na ryc. 1 przed-

Tab. L. Srednie stezenia ondansetronu (ng/ml) w osoczu 24 ochotnikow
po podaniu preparatéw: Atossa® (LB), Zofran® (OLB)

Czas (godz.) LB OLB
(Srednia=SD, n=24) (SredniaxSD, n=24)
0,5 9,85+9,76 8,34+6,23
1 22,58+10,33 22,04+8,49
1,5 26,57+9,25 27,44+9,71
2 25,87+7,18 26,90+8,01
2,5 24,58+7,10 25,05+8,11
3 21,04+6,33 21,41+7,04
4 16,86%5,53 17,05+5,80
6 12,14+4,67 12,55+4,85
8 7,96+3,45 8,22+3,55
12 4,30+2,19 4,49+2.44
14 3,39+1,86 3,56+2,25
24 1,11£1,00 1,13+1,02

stawiono krzywe ilustrujace przebieg zmian $rednich
stezen ondansetronu, w zaleznoSci od czasu, w osoczu
24 ochotnikéw, dla obu preparatéw. Przedstawione krzy-
we maja podobny przebieg dla kazdego z badanych pre-
paratow.

Wyznaczone parametry farmakokinetyczne dla obu
preparatow przedstawia Tab. II. Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnych réznic pomigdzy warto§ciami wyzna-
czonych parametréw. Srednia wartosé stezen maksymal-
nych (C,,,) jest taka sama po podaniu preparatu LB, jak
i preparatu OLB. Sredni czas (T aks)> PO ktOrym wyste-
puje stezenie maksymalne, jest podobny dla obu prepara-
tow i mieSci si¢ w zakresie obserwowanym przez innych
autorow [2-5]. WartoSci stalej eliminacji (K;) i biologicz-
nego okresu poltrwania (t,,) nie r6znig si¢ istotnie dla
obu badanych preparatéw. Powierzchnie pola pod krzywa
stezenie-czas AUC(0-t) i AUC(0-) sa podobne dla obu
badanych preparatdéw. Stopiefi dostgpnosci biologicz-
nej E obliczony dla preparatu LB, w poréwnaniu z prepa-
ratem OLB (podanymi w tej samej dawce), wynosi 98 %.

W Tab. III przedstawiono przedzialy ufnosci, obli-
czone dla warto$ci AUC(0-t), AUC(0-) i C po trans-

‘maks’

Tab. II. Parametry farmakokinetyczne okreslajace dostepnos¢ biologiczna ondansetronu
z preparatu Atossa® (LB) w poréwnaniu z preparatem Zofran® (OLB)

Parametry LB OLB Ocena
farmakokinetyczne (Srednia=SD, n = 24) (Srednia=SD, n = 24) statystyczna
k, (1) 0,140=+0,047 0,138+0,047 NS

ty, (h) 5,43x1,51 5,48+1,50 NS

T aks 1,67+0,50 1,58+0,48 NS

C ks (ng.ml1) 28,90+8,26 28,95+8,29 NS
AUC, (ng.h.ml1) 180,22+68,73 183,66+73,42 NS
AUC,_,(ng.h.ml1) 192,82+73,90 197,63+79,14 NS
F(%) 98,43+12,78
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Tab. IIL. Przedzialy ufnosci dla parametréow farmakokinetycznych po podaniu preparatéw:
Atossa® (LB) i Zofran® (OLB) w dawce 8 mg

Parametr LB OLB Stosunek LB/OLB Przedzialy ufnoSci
Cmaks

Srednia geometryczna 27,78 27,95 0,99 0,94 - 1,05
AUC (0-t)

Srednia geometryczna 167,99 171,17 0,98 0,94 - 1,03
AUC (0-)

Srednia geometryczna 179,96 184,29 0,98 0,93 - 1,02

formacji logarytmicznej. Przedzialy te, przy 90% poziomie
istotnoSci, mieszcza si¢ w przyjetych granicach réwno-
waznosci tj. 0,8-1,25 dla parametréw AUC i C

maks*

Whiosek

Uzyskane wyniki wskazuja, ze preparat Atossa® tabletki
8 mg produkcji Przedsiebiorstwa Farmaceutycznego An-
pharm SA, jest biologicznie rOwnowazny z preparatem
referencyjnym Zofran® tabletki 8 mg firmy Glaxo Wellco-
me.

Dr n. farm. Kamila Kobylinska

Zaktad Farmakologii Instytutu Farmaceutycznego
ul. Rydygiera 8

w Warszawie
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