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ARASTIRMA

Saglhikh Gonullilerde Biyoesdegerlik
Calismalari: Olmesartan Medoksomil

Latif Ozbay2, Z. irem Diler!, Durisehvar Ozer Unal'2, Dilek Erol!:2

OZET: Bu galismanin amaci 40 mg olmesartan medoksomil (CAS 144689-63-4) iceren test ve
referans tablet formilasyonlarinin, 36 saglkli gonulliide biyoesdegerligini arastirmaktir. Olme-
sartan medoksomil hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir anjiyotensin Il reseptor blokorii-
diir. Calisma sirasinda, géniillillere 40 mg olmesartan medoksomil iceren iki ayri formiilasyon
(test ve referans) 14 giinliik arinma periyodu olan, acik etiketli, randomize, tek-doz, iki periyot-
lu, capraz gecisli biyoesdegerlik calisma tasarimi uygulanmistir. Kan érnekleri uygulama son-
rasi 72. saate kadar alinmis, olmesartan medoksomilin plasma konsantrasyonlari LC-MS/MS
(liquid chromatography-tandem mass spectrometry) ile saptanmigtir. Egri altindaki alan (EAA),
ilacin en yiiksek kan konsantrasyonu (C,,.,), maksimum kan konsantrasyonlarina erisilen za-
man (T,ax) bulunarak iki formilasyon karsilastinimistir. %90 giivenlik araliginda, parametrik
degerler C,,, icin 90.17-102.85, EAA |, i¢in 90.73-102.34 ve EAA,_, i¢in 91.13-102.47 arasin-
da bulunmustur. Bu degerler protokolde belirtilen kabul sinirlarin icindedir (80-125%). Sonug¢
olarak her iki formulasyonun farmakokinetik parametreleri arasinda bir fark bulunamamis ve

parametreler biyoesdegerlik kabul sinirlan iginde bulunmustur.
ANAHTAR KELIMELER: Biyoesdegerlik, olmesartan medoksomil, saghkh géniilliiler, LC-MS/MS

GIiRIS

Biyoesdegerlik (BE), farmasotik esdeger olan iki
miistahzarin, ayn1 dozda verilmesinin ardindan
biyoyararlanimlarinin ve buna bagli olarak, hem
etkililik, hem gtivenlilik bakimindan esas olarak
ayn1 olmasini saglayacak derecede benzer olma-
sidir.12 BE'de, test ilac (biyoesdegerligi arastiri-
lan ilag) ve referans ilag (orijinal ilag) icin karsi-
lastirilan  farmakokinetikparametreler; etken
maddenin kandaki en yiiksek derisimi (C,,,,),
egri alt1 alan (EAA), C,,, “a ulasilabilmesi icin
gecen stire (T,,,,), terapotik esdegerligi de 6n-
gormekte ve farmasotik kalite icin in vivo kanit
ozelligi tasimaktadir.3

BE ¢alismalarinda, ilacin plazmadaki konsantras-
yon-zaman egrisi, ilacin emilim ve eliminasyon
oranini degerlendirmek icin kullanilir. Bu ¢alis-
malarda degerlendirme, genellikle etken madde
derisiminin 8l¢tilmesi tizerinden yapilmaktadir.
Bunun nedeni C,,, ve EAA degerlerinin, formii-
lasyonlar arasindaki farkin degerlendirilmesinde
metabolitlerden daha duyarli olmasidir. Ancak
baz1 durumlarda, etken madde ve metabolitleri
veya yanlizca metabolitler ile esdegerlik deger-
lendirilmektedir. Eger ortalamalarin popiilasyon

oranmnin %90 gtiven araligi, EAA ve C,,, i¢in
%80-125 sinirlar1 arasinda ise, tirtinler biyoesde-
ger kabul edilir. 1.2

Olmesartan, kimyasal adi “(5-metil-2-okso-2H-
1,3-dioksol-4-ilymetil 4-(2-hidroksipropan-2-il)-
2-propil-1-({4-[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)fenil]
feniljmetil)-1H-imidazol-5-karboksilat”  olup,
kapali formiilti CogHzgN¢Og ve molekiil agirligt
558.585 g/mol’diir.3* Molekiiliin kimyasal yap:-
s1 Sekil 1’de verilmistir. Olmesartan medokso-
mil, segici bir anjiyotensin II reseptor (AT;) anta-
gonistidir. Hipertansiyon olgularinda arteriyel
kan basincinda doza bagli azalmaya neden olur.
Olmesartan medoksomil bir 6n ilagtir. Aktif me-
taboliti olan olmesartana déniismektedir.34 Oral
alimindan sonra hizla absorbe olur. Olmesartana
hidrolize olarak etki gosterir. Oral biyoyararlani-
m1 % 25.6 dir. Absorbsiyon yiyeceklerden etki-
lenmez. Plazmadaki en yiiksek konsantrasyonla-
rina 1.0-2.0 saat (T ,,,) sonra ulasir. Yiiksek oran-
da plazma proteinlerine baglanir (% 99). Elimi-
nasyonu hizlidir. Eliminasyon yar1 émrii (Tq,2)
13 saat kadardir. Olmesartan % 35-50 oraninda
renal yoldan, % 50-60 oraninda safra yoluyla fe-
cesten atilir. 34
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Olmesartan ile yapilan biyoesdegerlik ¢alismasinda, gontilli-
lere sadece bir doz 40 mg olmesartan medoksomil iceren tablet
verildiginden, goniilld i¢in bu uygulama sonucunda herhangi
bir tedavi edici etki (yarar) ya da risk ongoriilmemektedir. Ca-
lisma kapsaminda olmesartanin plazma konsantrasyonu o6l-
clilmiis ve biyoesdegerlik C,,.., EAA( . (ilacin ilk uygulan-
masindan baslayip son 6rnekleme zamanina kadar elde edilen
plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan),
EAA,y (sonsuza ekstrapole edilen plazma konsantrasyonu-
zaman egrisinin altinda kalan alan) parametrelerine gore de-
gerlendirilmistir. Sonugclar, test ve referans ilacin ortalama
oranlarindan hesaplanan % 90 giiven aralig1 (CI) ve birey-ici
varyasyon katsayisi (CV) olarak sunulmustur.

GEREC VE YONTEM

Calisma, saglikli katilimcilarda, tek-doz, acik etiketli, iki peri-
yodlu, randomize, apraz gegisli olarak Yeditepe Universitesi
Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU) Klinigi ve Iyi laboratuvar Uy-
gulamalar1 (ILU) laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Calisma
Helsinki Deklarasyonu'na, ICH (International Conference on
Harmonisation)-IKU Kilavuzu'na, EMA (European Medicines
Agency) IKU Kilavuzu ve EMA Biyoesdegerlik Kilavuzu'na
ve T.C. Saglik Bakanlhigi KU Kilavuzu ve Biyoesdegerlik/ Bi-
yoyararlanim Yonetmeligi'ne uygun olarak yrtattlmistiir.
Calisma protokolii ve calismada gerekli tiim dokiimanlar T.C.
Saglik Bakanlig1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calis-
maya katilmak isteyen biitiin gontilliiler 6nceden calisma ile
ilgili detayli olarak bilgilendirilmisler ve katilmay1 kabul eden
goniilliiler, etik kurul tarafindan onaylanan yazili bilgilendi-
rilmis goniillii olur formunu (BGOF) imzalamuslayarak calis-
maya dahil edilmislerdir.

BE calismalarimna katilacak goniilltilerin saglikli bireyler olma-
lar1 gerekmektedir. Kanser ilaglar1 ve HIV i¢in gelistirilen anti-
retroviral ilaglar gibi sitotoksik ilaglarla yapilan BE ¢alismala-
rina, ilgili hastaliklara sahip goniilliiler kabul edilmektedir. Bu
nedenle saglikli gontilliilerin belirlenmesi ve secilmesi i¢in ca-
lismaya dahil olma ve dahil olmama kriterleri belirlenmistir.
Calismaya katilacak olan goniilliiler belirtilen ¢alismaya dahil
olma kriterleri: yapilan klinik muayene ve tetkikler sonucu
saglikli olmak, 18-55 yas arasinda erkek olmak, beden kiitle
indeksi 17.1 - 29 kg/m?2 olmak, arastirmaci ile iletigim kurabil-
me yetenegine sahip olmak, bilgilendirilmis goniillii olur for-
munu imzalamis olmak ve ¢alismaya dahil olmama kriterleri:
gecmiste ya da halen mevcut kardiyovaskiiler, pulmoner, he-
patik, renal, hematolojik, gastrointestinal, endokrin, immiino-
lojik, dermatolojik, norolojik ve psikiyatrik hastaliginin olma-
s1, klinik olarak anlamli herhangi bir laboratuvar testinde ya
da EKG bulgularinda normal sinirlarin disinda sonugclar sap-
tanmasi, HIV, HbsAg ve HCV testlerinin sonuglariin pozitif

TABLO 1. Varyans Analizi Ozet Tablosu

olmasi, giinde bes adetten fazla sigara i¢ilmesi, ila¢ bagimlilig;,
calisma oncesi yapilan idrar tarama testlerinde bagimlilik ya-
pan ilaglardan herhangi birinin pozitif olarak saptanmasi, al-
koliin kétii kullanimi, (6rnegin: giinde 2 tinite veya haftada 10
tinite alkolden daha fazla diizenli alkol kullanmak veya alko-
lizm oykiisii (1 tinite alkol = ¥4 litre bira, 200 ml sarap veya 50
ml alkollii icki) veya iyilesmis alkolikler, metilksantin iceren
icecek veya yiyeceklerin (kahve, cay, kola, kafein iceren soda-
lar, ¢ikolata) giinde 500 mg metilksantine esdeger olctide dii-
zenli kullanimy, ilag ya da yiyecek allerjisi, calismadan dnceki
ti¢ haftalik stirede rutin vitaminler ya da lokal tedaviler disin-
da herhangi bir ila¢ kullanimi, ¢calismadan 6nceki bir aylik sii-
rede ve calisma sirasinda herhangi bir nedenle 6zel diyet uy-
gulamasi, calismadan onceki ti¢ ay icinde 500 ml’den fazla kan
bagisinda bulunulmasi, ¢alismadan 6nceki ii¢ ay iginde her-
hangi bir klinik ila¢ arastirmasina katilmis olunmasi, calisma-
dan onceki 48 saat i¢inde ve calisma siiresince asir1 fiziksel
egzersiz yapilmis olmasi, ge¢misinde yutma giicliigii hikayesi
olmasi, iletisim ve anlama sorunlarinin olmasidir. 36 saglikli
gontillii calismaya katilmadan 6nce bir sahit esliginde, calis-
manin icerigi hakkinda bilgilendirme yapildiktan sonra BGOF
imzalanmis ve bu kriterlere gore degerlendirilerek ¢alismaya
dahil edilmisglerdir.

Calisma tasarimi

Calisma baslangicinda, istatistik analizlerden sorumlu uzman
tarafindan, randomizasyon tablosu ve randomizasyon kodlar:
olusturulmustur. Katilimcilar ilag uygulama gruplarma bu
tablo yardimiyla randomize edilerek atanmislardir. Bu sekilde
calisma baslangicinda dengelenmis ila¢ uygulama gruplar:
olusturulmustur. BE calismalar1 iki asamalidir. Birinci asama-
da, standardize edilmis kosullarda saglikli goniilltilere test ve
referans ilac verilir. Tkinci asamada, ilac icin uygun arinma
(washout) stirecinin ardindan ayni gontilliilere calisma proto-
koliinde belirlenen ve birinci asamada da uygulanan standart
kosullarda, birinci asamada test ilact alan goniilliiye referans
ilag, referans ilac1 alan goniilliiye test ilag verilir. Ilacin kineti-
gini etkileyecek her tiirli etken minumuma indirgenecek se-
kilde calismalar tasarlanmaktadir. Bu etkenler; ilacin metabo-
lizasyonunu etkileyen yiyecekler, fiziksel aktivite, sigara, al-
kol, heyecan vb’dir.

Bu ¢alismada iki periyod arasinda ilacin kandan tamamen te-
mizlenmesi igin 14 giinliik bir ilagtan arinma zamani birakil-
mustir. Her bir periyot da toplam 72 saat siiresince 18 6rnek
almmus ve plazmadaki olmesartan miktar1 6l¢tilmustiir. Ilac
uygulama dozu olarak belirlenen 40 mg olmesartan medokso-
mil iceren tablet, 72 saat i¢inde 6l¢tiilebilir plazma konsantras-
yonunu saglamaktadir. 40 mg olmesartan medoksomil iceren
test ve referans tabletler, randomizasyon tablosundaki siraya

Difference Difference SE Ratio % %90 CI Power
(CH-— -0.0377 0.0389 96.3 90.17 102.85 0.9999
AUC 56t -0.0371 0.0356 96.36 90.73 102.34 1
AUCy_,, -0.0342 0.0347 96.64 91.13 102.47 1
Ui -0.0439 0.1561 97.65 83.54 111.77 0.7573
Tip -0.906 1.0051 92.14 77.38 106.89 0.7243
MRTy.., -0.7251 0.6127 93.46 84.12 102.81 0.9689
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SEKIL 1. Olmesartan’in molekl yapisi.

uygun olarak, uygulama giinii sabahi a¢ karnina ve oral yol ile
uygulanmustir. Calisma planinda belirtildigi sekilde ilag uygu-
lamasindan hemen ¢nce (0), ila¢ uygulamasindan sonra 0.33,
0.66, 1.0, 1.25, 1.50, 1.75, 2, 2.33, 2.66, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72.
saatlerde kan ornekleri (8 ml) alinmistir. Alinan kan 6rnekleri
20 dakika iginde 3000 rpmde 10 dakika santriij edilerek plaz-
ma ayrilmistir. Plazma 6rnekleri laboratuvara nakil edilene
kadar -80°C’lik derin dondurucu iginde saklanmustir. Goniil-
lidler advers etkiler bakimindan calisma siiresince arastiricilar
tarafindan gozlemlenmistir.

Biyoesdegerlik calismalarinda istenilen istatistiksel giicii miim-
kiin olan en kiigiik katilimer grubuyla saglamasi gerkliligi goz
ontine almarak capraz gegisli tasarim tercih edilmis ve tasari-
min geregi olarak calismada istenilen istatistiksel giicti sagla-
mak icin her katilimci kendi kontrolii olarak kullanilmugtir.

Numune Analizi

-80°C’de saklanan etiketli polipropilen tiipler, T.C. Yeditepe
Universitesi ILU Laboratuvarr’na nakil edilmistir. Olmesarta-
nin plazmadaki konsantrasyonlarinin 6l¢timii, yiiksek perfor-
mansh sivi kromatografisi- kiitle spektrofotometresi (HPLC-
MS) sistemi ve Gemini C18 (4.6x150mm, 5um) (Phenomenex-
USA) analitik kolon kullanilarak uygulanmustir.

Cihaz analizinden 6nce, 1 ml plazmadan kat1 faz ekstraksiyo-
nu ile olmesartan alinmistir. Plazma numuneleri, analizi ger-
ceklestirilene kadar -80°C’lik derin dondurucu da bekletilmis-
tir. ic standart olarak valsartan kullanilmustir. Numuneler Wa-
ters OASIS HLB 30 mg/ 96 well plate ile kat1 faz ekstraksiyonu
ardindan mobil faz ile rekonstitiie edilerek LC-MS/MS siste-
mine 5 uLL enjekte edilmistir.

Kromatografik Sartlar

LC-MS sistemi, bir adet dortlii pompa, bir adet oto 6rnekleyici,
bir adet termostatli kolon firini, 1 adet MS/MS dedektoriinden
olugmaktadir.56 Analitik aymrim Gemini C18 (4.6x150mm,
5um) kolonu kullanilarak yapilmistir. Mobil faz izokratik ola-
rak metanol: %0.05 Formik Asit: Asetonitril; 15:35:50 Kkarisi-
mindan olugsmaktadir. Mobil faz akis hizi 0.5 mL/dakika ola-

Plazma konsantrasyon ortalamasi
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SEKIL 2. Olmesartan test ve referans ilaca ait plazma ilag konsantrasyonu-
zaman grafigi

rak belirlenmigtir. Dedektor, Olmesartan ig¢in m/z:
445.15>149.30 ve Valsartan igin m/z: 434.20>179.30’a ayarlan-
mustir. Analiz ¢alisma siiresi 15 dakika’dir. Olmesartan numu-
nelerinin 2-2000 ng/ mL konsantrasyon araliginda integrasyon
degerleri sabit olarak kullanilmustir.

istatistiksel yéntem

Farmakokinetik Analizler

Plazma konsantrasyonlarinin 6l¢tilmesinden sonra farmakoki-
netik  parametrelerin  hesaplanmasi  standart non-
kompartmental metot kullanilarak yapilmistir. Calisma kapsa-
minda katilmcilardan alinmis olan kan numunelerin analizi
ile elde edilen zamana kars1 ila¢ konsantrasyonu degerleri far-
makokinetik parametrelerin hesaplanmasinda kullanilmustir.
Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasi, Pharsight tara-
findan tiretilen WinNonlin nonlineer modelleme yaziliminin
5.0.1 versiyonu yardimiyla yapilmstir. Test ve referans tiriin
arasindaki biyoesdegerligin smnanmasi amacryla uygulanmis
olan varyans analizinin (ANOVA) uygulamasi i¢in ayn1 yazi-
Iim kullanilmastir.

GERECLER

40 mg Olmesartan iceren iki film kapli tablet formiilasyonu-
nun saglikli katiimcilarda, acik etiketli, randomize, tek-doz,
iki periyotlu capraz gegisli biyoesdegerlik calismasi olan bu
calismada test (Neutec Ar-Ge Sanayi ve Ticaret Anonim Sirke-
ti, Tirkiye, seri no: 3030) ve referans (Olmetec®, Daiichi-
Sankyo, Almanya, seri no: 118741) tabletler kullanilmistir.

Calismada kullanilan basglica reaktifler ve kaynaklar: (reaktif;
kaynak) metanol, asetonitril, formik asit; Sigma Aldrich ve de-
iyonize su; Sartorius Arium olarak kullanilmistir.

Ekipman

Calismada kullamilan HPLC sistemi; Agilent 1100 seri dortlii
pompa (G1311A), Agilent 1100 seri oto drnekleyici (G1329A)
ve MS sistemi; Waters Quattro Micro API Micromass QAB1496
MS/MS sistemlerinden olusmaktadir. Sistem MassLynx V 4.1
yazilim ile calismaktadir. Analitik kolon olarak Gemini C18
(4.6x150mm, 5um) (Phenomenex, USA) kullanilmustir.
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Bioequivalence Studies in Healthy Volunteers: Olmesartan Medoxomil

ABSTRACT: This study aimed to investigate the bioequivalence of test and reference formulations of 40mg olmesartan
medoxomil (CAS 144689-63-4) in 36 healthy male volunteers. Olmesartan medoxomil is an angiotensin Il receptor
antagonist used to treat high blood pressure. Volunteers were treated with two formulations of 40mg olmesartan
medoxomil according to a fasting, randomised, open-label, crossover, single dose, two-period bioequivalence study
design with a 14 days wash-out period. Blood samples were taken up to 72 h post-dose, the plasma concentrations
of olmesartan medoxomil were determined by liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). AUC,,_,,,
AUCO-last, C,,,,, and T, were calculated for both formulations. The parametric 90 % confidence intervals for the
primary target parameters were between 90.73-102.34 for AUC ,;, 91.13-102.47 for AUC,_,, and between 90.17-
102.85 for C,,,x- The acceptance ranges prospectively defined in the protocol for this trial were fulfilled. Based on the
available information it was determined between the bioequivalence acceptance range (80-125%). This single dose
study found that the test and the reference products met the regulatory criteria for bioequivalence in these fasting

healthy male volunteers.

KEYWORDS: Bioequivalence, olmesartan medoxomil, healthy volunteers, LC-MS/MS

SONUC VE TARTISMA

Calismaya katilan tiim katilimcilar beyaz irka mensup, saglikl
erkek bireyler olup, yaslarinin ortalamasi 32.2 £ 6.2, agirlikla-
rinin ortalamasi 75.4 + 13.9 kg ve boylarimnin ortalamas: 168.6 +
29.4 cm dir. Calisma, belirlenen sartlara ve etik ilkelere uygun
olarak tamamlanmustir. Test ve referans formiilasyonlar proto-
kole uygun olarak oral yoldan uygulanmus, calisma siiresince
herhangi advers etki veya advers olaya rastlanmamuistir.

Olmesartan plazma konsantrasyonu zamana kars: grafige ge-
cirildiginde test ve referans ilagda benzer kinetik egri elde
edilmistir (Sekil 2). Calisma kapsaminda olmesartan tizerin-
den yapilan istatistik analizler sonucunda ¢alismanin birincil
hedefi olan test ilacinin birincil degiskenler agisindan % 80-
125 kosulunu (C,,,. i¢in 90.17-102.85, EAA . icin 90.73-
102.34 ve EAAy icin 91.13-102.47) 0,99 istatistik glicte sagla-
dig1 belirlenmistir (Tablo 1). Calismanin ikincil hedefi olan ilag
guivenliginin degerlendirilmesi sonucunda ise, test ilag ile refe-
rans ilag i¢in yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda bir
fark gozlenmemistir.

BE’in genel amaci; jenerik formiilasyonun referans ilagla ben-
zer etki ve giivenlilik 6zelliklerini tasidigin1 gostermektir. BE
calismalars, orijinal ilag yerine jenerik ilacin giivenli bir bigim-
de kullanilabileceginin gostergesidir. Bu ¢alismada da olme-
sartan medoxomil igeren iki formulasyonun biyoesdegerlik
calismalar1 icin belirlenen kabul smirlar1 iginde oldugu goste-
rilmistir.
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