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Parathénie

Ky studim ka si géllim té ofrojé evidencé té re mbi shkémbyeshmériné terapeutike té tabletave
metformine 850 mg gé garkullojné né tregun farmaceutik shqiptar. Né ményré specifike, punimi
aktual ofron njé panoramé té detajuar té metodave té validuara pér pércaktimin e metforminés
né plazmé, uriné dhe formé farmaceutike (tabletg).

Barasvlershméria biologjike dhe/ose shkémbyeshméria terapeutike provohet pérmes studimeve té
bioekuivalencés  (studimeve  krahasuese  farmakokinetike),  studimeve  krahasuese
farmakodinamike, studimeve krahasuese klinike dhe provave krahasuese “in vitro”. Ményra mé
e zakonshme e vlerésimit té shkémbyeshmérisé terapeutike éshté ajo me ané té krahasimit té
farmakokinetikés. Vlerésimi népérmjet studimeve klinike né pacienté éshté mé i miri pér té
vlerésuar barasvlershmériné klinike, por kjo mbart véshtirési dhe kosto té konsiderueshme.

Studimet e barasvlershmérisé biologjike (bioekuivalencés) jané shumé té réndésishme pér
zhvillimin e njé pérgatitje farmaceutike né industriné farmaceutike. Studimet e bioekuivalencés
jané gjithnjé e mé té réndésishme pér shkak té rritjes s€ madhe té prodhimit dhe konsumit té
produkteve xhenerike, pasi ato pérfagésojné afro 50% té barnave qé pérdoren né shumé vende
evropiane dhe SHBA.

Studimi i bioekuivalencés sé bashku me té dhénat farmaceutike té cilésisé sé produktit mjekésor,
éshté njé nga pjesét kryesore té dosjes sé regjistrimit qé kérkohet nga autoritetet kombétare
rregullatore, konform legjislacionit né fugi. Regjistrimi (dhénia e autorizimit pér tregétim) i
barnave xhenerike kérkon krahasimin e barit origjinal dhe xhenerikut népérmjet studimit té
bioekuivalencés.

Studimi aktual gé pérmbledh né vetvete dhjeté punime pércakton qarté performancén e tabletés
sé metforminés “in vivo” dhe “in vitro”.

Studimi yné pérmes studimeve farmakokinetike dhe studimeve “in vitro” tregon ekuivalencén
terapeutike té tabletave té ndryshme qé pérmbajné metforminé dhe qé jané né garkullim né
tregun vendas.

Né kété drejtim, jané béré pérparime té vogla pasi né kété fushé té réndésishme né Shqipéri jané
kryer shumé pak studime dhe té dhénat jané té pamjaftueshme.

Realizimi i kétij studimi né aspektin praktik bén té mundur gé institucionet pérgjegjése t¢ mund
té sigurojné njé kontroll té shpejté té cilésisé sé metforminave gé garkullojné né tregun toné
farmaceutik. Studimet e barasvlershmérisé biologjike do té garantojné cilésiné dhe efikasitetin e
barit tek té sémurét diabetiké. Ky studim vlen jo vetém pér té sémurét por dhe pér personelin
mjekésor mjek, farmacist, pasi jep njé tjetér garanci pér cilésiné e barit. Nga rezultatet e kétij
studimi Fondi i Sigurimit té Detyrueshém té Kujdesit Shéndetésor do té béjé njé analizé kosto-
efikasitet kurse Agjensia Kombétare e Barnave dhe Pajisjeve Mjekésore do té marré njé feed-
back pér produktin. Prova e barasvlershmérisé biologjike éshté po aq e sigurt sa edhe studimet
klinike krahasuese. Ndér té tjera studimi do té garantojé dhe njé mbéshtetje t& métejshme pér
aprovimin rregullator pér formulimin e provés.
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Falenderime

Pérfundimi i kétij dizertacioni nuk ishte vetém njé pérmbushje e éndérrave té mia, por gjithashtu
njé éndérr e familjes time, e cila ka marré shumé dhimbje pér mua né pérfundimin e studimeve té
mia té larta.

Eshté e pamatshme mirénjohja qé shpreh falenderimet e mia dashamirése pér udhéhegésin
shkencor Prof. Asc. Leonard Deda, pér mbéshtetjen dhe inkurajimin e tij té vazhdueshém
pérgjaté gjithé periudhés sé punimit tim shkencor. Ai ka dhéné késhillén mé té miré dhe
gjithmoné ka patur kohé pér té mé dégjuar, vecanérisht né fillimet e kétij projekti. Ai ka treguar
kujdes me udhézimet dhe kritikat e tij gjaté pérgatitjes dhe hartimit té dizertacionit pérfundimtar.

Déshiroj té falenderoj pérzemérsisht bashkéudhéhegésin tim shkencor, Prof. Dr. Gézim Bocgari
pér drejtimin e ¢muar e né realizimin e kétij projekti.

| shpreh mirénjohjen time té thellé kompanisé Profarma Sh.a pér zhvillimin e bashké&punimit
mjedisor dhe té thellé gjaté studimit. Falenderimet i takojné shefes sé Departamentit t€¢ Kontrollit
té Cilésisé té késaj kompanie Znj. Albana Péllumbi, e cila mé dha mundésiné e kompletimit té
projektit me organizimin pérkatés duke gené pérheré motivuese dhe dashamirese.

Marr kété privilegj dhe kénagési pér té njohur kontributin e shumé individéve gé kané gené
frymézues dhe mbéshtetés né punén time té ndérmarré pér té paré sukses né pérpjekjet e mia.

Puna ime mban gjurmét e té gjithé miqve pér sugjerimet e pagmueshme, inkurajimin konstant,
mbéshtjen morale pér té pérfunduar suksesshém kété projekt.

Sé fundmi, e konsideroj veten té privilegjuar gé kam paré optimizmin, moralin, kurajon,
sakrificén né familjen time pér ndjekjen e arsimimit tim té vazhdueshém.
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LISTA E AKRONIMEVE

Vs: versus

ACN: acetonitril

DKM: diklormetan

LSN: lauril sulfat natriumi

BD: biodisponibilitet

BE: bioekuivalencé

FK: farmakokinetike

SKB: sistemi i klasifikimit biofarmaceutik

HPLC : kromatografi e 1éngét me performancé té larté
DS : deviacion standard

DSR : deviacion standard relativ

GS: gabimi standard

KPM: kufiri i poshtém i matjes

CV: koeficient variacioni

KC: kontroll cilésie

KZ: kufiri i zbulimit

KP: kufiri i pércaktimit

ELL: eksktraktim Iéng-1éng

EFN: ekstraktim né fazé té ngurté

KOH: hidroksid kaliumi

NaOH: hidroksid natriumi

ANOVA : Analiza e Variancés

AUC-.: Sipérfagja nén lakore e pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés, nga zero deri né infinit.
AUC,.:: Sipérfagja nén lakore e pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés, nga koha zero deri né
pérgéndrimin e fundit matés.

dF-shkalle lirie

MS-mesatarja e katroréve
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1. HYRJE

1.1 METFORMINA
Metformina (N, N-Dimetil imido dikarbonimidik diamide) u prezantua pér heré té paré
né vitin 1950 né Evropé, dhe mé pas u miratua né SHBA.

Struktura molekulare:

H.C

3

N\

N-C-NH-C-NH,, - HCI

/

Il Il
H,C NH NH

Metformina i pérket klasés sé antidiabetikéve oralé dhe éshté éshté preparat qé pérdoret
gjerésisht. Metformina, né diabetikét, ul nivelin e glukozés plazmatike bazale dhe
postprandiale, nuk stimulon sekretimin e insulinés dhe pér kété arsye nuk sjell
hipoglicemi. Metformina stimulon sintezén brendagelizore té glikogjenit duke vepruar né
enzimén glikogjensintetazé.

1.1.1 Farmakodinamika

Metformina ul hipergliceminé me kéto mekanizma:

a) uljes té prodhimit té glukozés hepatike duke frenuar glukoneogjenezén dhe
glikogjenolizén (1,2),

b) rritjes té ndjeshmérisé ndaj insulinés né muskuj duke pérmirésuar kapjen periferike té
glukozés dhe pérdorimin e saj (3)

c) vonesés né pérthithjen e glukozés né zorré (4). Metformina stimulon sintezén
brendagelizore té glikogjenit duke vepruar né glikogjensintetazé. Ajo rrit kapacitetin e
transportit té té gjitha llojeve té transportuesve membranoré te glukozés.

Metformina ka efekt antilipolitik dhe frenues té oksidimit té acideve yndyrore té lira.
Veprime té tjera, jo té lidhura direkt me efektin antihiperglicemiant jané: rritja e
fibrinolizés, reduktimi i fibrinogjenit dhe i aktivitetit trombocitar.

1.1.2 Farmakokinetika

a. Pérthithja

Kromatografia gaz-léng, kromatografia e I|éngét me presion té larté dhe mas
fragmentografia jané pérdorur pér pércaktimin e pérgéndrimeve té metforminés né
plazmé dhe uriné. Kéto metoda jané tepér specifike dhe té ndjeshme. Biodisponibiliteti i
dozave té zakonshme té marra nga goja éshté 50-60% (5,6). Pérthithja éshté e ngadalté
dhe pérfundon brenda 6 orésh. Edhe pse pérthithja ndodh né té gjithé zorrén, pjesa
kryesore e barit pérthithet né zorrén e hollé. Marrja e barit me ushgimin mund té pengojé
pérthithjen e tij.

b. Shpérndarja



Shpérndarja e metforminés éshté e shpejté, por ndodh njé transferim i ulét né njé
kompartiment té thellé. Né studime té ndryshme farmakokinetike vlerat mesatare té
véllimit té shpérndarjes luhaten nga 63 né 276 L. Metformina grumbullohet né muret e
ezofagut, stomakut, duodenit, né gjéndrat e péshtymés dhe veshkat. Ajo nuk lidhet me
proteinat plazmatike (7). Metformina gjendet né péshtymé, por né njé pérgéndrim mé té
ulét se né plazmé. Pérgéndrimet e larta né veshka nuk vijné nga kapja né indet e
veshkave, por nga pérgéndrimet e larta té barit né traktin urinar.

c. Metabolizmi dhe jashtéqitja

Gjysmé-jeta mesatare plazmatike e eleminimit shkon nga 1.5 né 4.5 oré, rritet né té
sémurét me démtim té veshkave dhe kjo éshté e lidhur me klirensin e kreatininés. Té
dhénat e sekretimit urinar kané treguar njé fazé jashtéqitje pérfundimtare té vogél sasiore
me njé gjysmé-jeté mesatare té gjaté, duke filluar nga 8.9 né 19 oré. Kjo sugjeron njé
kompartiment té vogél té thellé me njé jashtéqitje té€ ngadalshme. Metformina jashtéqitet
e pametabolizuar me shpejtési nga veshkat.

1.1.3 Indikacionet terapeutike

a) diabeti i tipit 2 (diabeti joinsulinovartés)

Metformina rekomandohet si zgjedhje e paré pér diabetin melit tipi 2 (8,9), sidomos né té
sémurét me mbipeshé, né rastet kur dieta dhe aktiviteti fizik jané té pamjaftueshém pér té
arritur njé kontroll té pérshtatshém té glicemisé. Metformina pérdoret si mjekim i paré né
té sémurét me mbipeshé (té cilét nuk kané shfaqur acetonuri); kur nuk éshté arritur njé
kontroll i kénagshém me dieté strikte dhe kur ka déshtuar terapia e vetme me derivatet e
sulfaniluresé. Metformina mund té jepet e vetme ose e kombinuar me nje derivat
sulfanilureje. Epérsité e metforminés jané: nuk shkakton hipoglicemi, ka incidencé e ulét
té shtimit né peshé dhe nivele té uléta té insulinés né plazmé.

b) diabeti i tipit 1 (diabeti insulinovartés)

Metformina pérdoret ekskluzivisht e shogéruar me terapiné insulinike, me géllim té ulé
nevojén pér insuliné si duke pakésuar absorbimin e shegernave ashtu edhe duke
pérmirésuar ndjeshmériné periferike ndaj insulinés.

o Né fémijét mbi 10 vje¢ dhe té rinjté, metformina mund té pérdoret e vetme
(monoterapi) ose e shogéruar me insuliné.
o Né té sémurét e rritur, metformina mund té pérdoret e vetme (monoterapi) ose e

shogéruar me barna té tjeré antidiabetiké gé merren nga goja, ose me insuling.
c) prediabet

Trajtimi me metforminé i njerézve né rrezik pér diabet té tipit 2 mund té ulé shanset e
tyre pér zhvillimin e sémundjes, edhe pse veprimtaria intensive fizike dhe dieta veprojné
mé miré pér kété géllim. Eshté e pagarté nése metformina ngadaléson pérparimin e
prediabetit né diabet (efekti i vérteté parandalues), ose ulja e diabetit né popullatén e
trajtuar me metforminé ishte thjesht pér shkak té veprimit té saj né uljen e glukozés (efekt
trajtimi) apo ndikojné dhe faktoré té tjeré. (10)

d) sindroma policistike e ovareve



Metformina konsiderohet njé trajtim efektiv pér mosovulacionin tek graté me sindromén
policistike té ovareve. Studiuesit kané gjetur se metformina pérmiréson ovulacionin dhe
shtatzaniné, vecanérisht kur kombinohet me klomifenin. (11)

e) diabeti gestacional

Disa studime vézhguese dhe té randomizuara, kané gjetur qé metformina éshté po aq
efektive dhe e sigurt sa insulina pér menaxhimin e diabetit gestational (12,13).
Megjithaté, jané ngritur shgetésime né lidhje me studimet e publikuara deri mé tani, dhe
provat pér siguriné afat-gjaté té metforminés pér nénén dhe fémijén ende mungojne (14).
Metformina éshté e sigurt né shtatzéni. Graté me diabet gestational té trajtuara me
metforminé kané mé pak shtim né peshé gjaté shtatzénisé sesa ato gé trajtohen me
insuliné. Fémijét e lindur nga nénat gé trajtohen me metforminé kané zhvilluar me pak
yndyré viscerale, duke i béré ata mé pak té prirur pér rezistencé té insulinés né jetén e
mévonshme (15).

1.1.4 Dozimi

Metformina furnizohet nga disa prodhues né formé tabletash gé& merren nga goja.
Metformina gjendet né formén e tabletave té veshura me film gé pérmbajné 500 mg ose
850 mg. Tabletat duhet t& merren me ose pas ushgimit dy ose tri heré né dité. Tabletat
duhet té ruhen né temperatura 15 dhe 30°C, né kushte té thata dhe gjysmé-jeté prej 5 vjet.
Metformina e Iéngét garkullon né Indi nén emrin Riomet, ku 5 mL tretésiré éshté
ekuivalent me tabletén 500 mg. Tabletat me ¢lirim té menjéhershém gjendet né formén e
tabletave 500, 850 dhe 1000 mg.

Metformina me clirim té ngadalté dhe té zgjatur u prezantua né 2004. Ajo gjendet né
formén e tabletave 500, 750 dhe 1000 mg.

Klorhidrati i metforminés éshté gjithashtu né formén e tabletave me clirim té
vazhdueshém prej 850 dhe 1000 mg té cilat merren nga goja, njé heré ose dy heré né dité.
Metformina gjendet gjithashtu e kombinuar me klorpropamid, gliburid dhe butamid.

1.1.5 Efektet anésore

a. Efekte anésore simptomatike

Metformina normalisht tolerohet miré, por nganjéheré mund té shfagen crregullime
gastrointestinale, té cilat zakonisht jané té lehta dhe shpesh ménjanohen duke e marré
barin gjaté ngrénies ose mbas ngrénies. Si crregullime gastrointestinale pérmenden
krampe, té pérziera, té vjella, diarre dhe gazra. Metformina shfaq efekte anésore
gastrointestinale mé shumé sesa antidiabetikét e tjeré (16). Shgetésimi gastrointestinal
mund té shkaktojé diskomfort té réndé. Ai paraqitet i zakonshém kur bari merret pér heré
té paré, ose kur rritet doza. Diskomforti mund té shmanget duke filluar me dozé té vogél
(1.0 - 1.7 gram né dité) dhe duke rritur dozén gradualisht.

b. Efektet anésore té rénda apo té pakthyeshme

Komplikimi mé i madh kércénues pér jetén nga mbidozimi me metforminé éshté acidoza
laktike, e cila ndodh nga akumulimi i laktatit (17,18).

Metformina mund té shkaktojé acidozé laktike, veganérisht né té sémurét me funksion té
démtuar té veshkave (1). Té sémurét gé pérdorin vazhdimisht metforminé duhet qé cdo
vit té béjné njé vlerésim té niveleve té vitaminés B12, sepse bari e pakéson pérthithjen e
saj (19,20).



c. Efekte akute nga mbidoza

Né fémijét e shéndetshém, doza té pagéllimshme me pak se 1700 mg nuk sjellin efekte
helmuese té réndésishme (21). Simptomat mé té zakonshme nga mbidozimi pérfshijné té
vjella, diarre, dhimbje abdominale, takikardi dhe rrallé hipoglicemi ose hiperglicemi
(22,23). Gjaté periudhés sé viteve 2000-2006 né gendrat e kontrollit té helmimit né
Teksas jané raportuar raste té mbidozimit me mbi 5000 mg metforminé me pasoja serioze
né té rritur (22). Né literaturén mjekésore jané raportuar raste té mbijetesés pas marrjes sé
dozave deri né 63 gram preparat (24). Vdekjet prej mbidozimit jané té rralla (25,23,26).

d. Efektet potencialisht kércénuese pér jetén
Metformina nuk ka efekte té drejtpérdrejta helmuese né palcén e kockave, mélci ose
organe té tjera dhe nuk nxit rritjen e tumoreve.

1.1.6 Ndérveprime té barit

Cimetidina (antagonist i receptoréve H2), shkakton njé rritje né pérgéndrimin plazmatik
té metforminés, duke ulur Kklirensin e metforminés nga veshkat (27). Si metformina dhe
cimetidina dalin nga trupi pérmes sekretimit tubular, dhe té& dyja, veganérisht forma
kationike (e ngarkuar pozitivisht) e cimetidinés, mund té konkurojé pér té njéjtin
mekanizém transporti (28). Njé studim i randomizuar dyfish i verbér, ka treguar se
cefaleksina rrit pérgéndrimet e metforminés me njé mekanizém té ngjashém (29).
Teorikisht, barna té tjera kationike mund té prodhojné té njéjtin efekt (28). Alkooli
fugizon efektin antihiperglicemik dhe hiperlaktatemik té metforminés nga frenimi i
glukoneogjenezés. Pér kété arsye popullata e trajtuar me metforminé duhet té shmangi
alkoolin.

1.2 BARI PATENTE PERKUNDREJT ATIJ XHENERIK

Produktet farmaceutike (barnat) jané té ndryshém nga mallrat e tjera. Kjo vjen jo vetém
nga vlera e larté sociale e tyre, por edhe nga gé té sémurét dhe mjekét (pérshkruesit) nuk
jané té afté pér té gjykuar dhe vlerésuar plotésisht cilésing, siguriné dhe efikasitetin e
tyre. Agjensité rregullatore kombétare duhet té sigurojné gé fabrikimi, tregétimi dhe
pérdorimi i barnave jané té rregulluara né ményré efektive pér té mbrojtur dhe nxitur
shéndetin publik.

Né tregun farmaceutik garkullojné produkte njé dhe shuméburimore. Kjo i referohet
numrit té fabrikuesit té barit. Produktet njé-burimore jané barna pér té cilat prodhuesi i
barit patenté vazhdon té keté té drejta ekskluzive pér prodhimin e barit. Barnat njé-
burimore béhen shumé burimore kur mbaron afati i patentés dhe shumé fabrikues lejohen
té prodhojné ekuivalentin terapeutik.

Rritja e shpenzimeve té kujdesit shéndetésor vazhdon té mbetet njé shgetésim madhor
nga i sémuri deri tek politikébérésit. Strategjia e madhe pér uljen e kostos sé kujdesit
shéndetsor éshté ulja e shpenzimeve té barnave. Por né epokén moderne, shpenzimet e
barnave gé jepen me receté jané rritur mbi 10% né vit dhe aktualisht pérfagésojné 11% té
té gjitha shpenzimeve té kujdesit shéndetsor. Strategjia e madhe pér uljen e kostos sé
kujdesit shéndetésor éshté ulja e shpenzimeve te barnave.



Barnat xhenerike jané njé zgjedhje e réndésishme gé mundésojné njé akses té madh né
kujdesin shéndetsor. Barnat xhenerike jané kopje té barnave inovatore (referencé) dhe
jané té njéjté pérsa i pérket sigurisé, rrugés sé administrimit, cilésisé, karakteristikave té
performancés dhe géllimit té pérdorimit (30).

Juridiksione dhe organizata té ndryshme e pérkufizojné barin xhenerik dhe referencén
korespoduese né ményra té ndryshme (31).

Termi “bar xhenerik” sipas Organizatés Botérore t€ Shéndetsis€é (OBSH) pérkufizohet njé
produkt farmaceutik, i cili:

- pikésynon té jeté i shkémbyeshém me produktin inovator (produktin original)

- prodhohet pa lejen e prodhuesit origjinal dhe,

- tregétohet pas mbarimit té patentés ose té drejtave té tjera (32).
Termi “bar referencé/inovator” sipas OBSH pérkufizohet njé produkt farmaceutik gé
éshté zakonisht i autorizuari i paré pér tregétim (normalisht si njé produkt i patentuar) né
bazé té dokumentacionit té efikasitetit, sigurisé dhe cilésisé (né pérputhje me kérkesat né
kohén e autorizimit).
Shtete t& ndryshme dhe organizatat si Bashkimi Europian dhe OBSH kané autoritetet e
tyre rregullatore pér aprovimin né treg té barnave xhenerike (33). Brenda njé juridiksioni,
barnat xhenerike jané barna shumé burimore, qé prodhohen nga shumé prodhues dhe
kané Iéndé vepruese, formé farmaceutike dhe rrugé administrimi té njéjté (34).
Bari xhenerik tregétohet me emrin e pérgjithshém, ndérsa emri i barit tregétar caktohet
nga fabrikuesi. Pérdorimi i emrit tregétar éshté ekskluzivitet pér mbajtésin e tij. Barnat
xhenerike jané shpesh po aq efektive, por shumé mé té liré se inovatorét ose ish patenta
pérkatése. Pér shkak té ¢cmimit té tyre té ulét, ato shpesh jané té vetmet barna pér té cilét
mund té kené akses grupet mé té varféra sociale.
Ekuivalentét farmaceutiké kané sasi té njéjté té té njéjtés léndés vepruese (Kripé, ester),
formé farmaceutike dhe rrugé pérdorimi té njéjté (35). Né rastin e tretésirave ujore,
pluhurave gé do té treten dhe gazeve, ekuivalenca farmaceutike éshté e mjaftueshme pér
té demonstruar shkémbyeshmériné e barnave. Ekuivalentét farmaceutiké pér shkak té
dallimeve té mundshme (madhésia e grimcés, eksipientét, pajisjet ose procesi i prodhimit,
vendi i prodhimit) mund té shkaktojné diferenca né performancén in vivo. Shumica e
agjensive rregullatore kérkojné prej prodhuesve té barnave xhenerike té provojné gé
produktet e tyre jané bioekuivalenté me produktin ish-patenté dhe pér rrjedhojé té
shkémbyeshém nga pik&pamja terapeutike. Té dhénat e sigurisé dhe efikasitetit jané
pércaktuar gjaté provave klinike té barit inovator. Njé skemé pérmbledhése e rrugétimit
té barit patenté dhe xhenerik paragitet si me poshté:

Bari patenté S Bari xhenerik
Etiketimi Etiketimi
Kimia Kimia
Fabrikimi Fabrikimi
Kontrollet Kontrollet


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3787230/#CR1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3787230/#CR2

Mikrobiologjia Mikrobiologjia

Inspektimi Inspektimi
Studimi Studimi
Studimet né kafshé

Studimet klinike Bioekuivalenca

Biodisponibiliteti

Njé produkt xhenerik konsiderohet i shkémbyeshém (i zévendésueshém) me produktet e
tjera gé pérmbajné té njéjtén Iéndé vepruese, pérfshi edhe produktin original apo ish-
patentén, kur:

- @shté ekuivalent farmaceutik me origjinalin

- &shté bioekuivalent me origjinalin (ekuivalent terapeutik)

- prodhohet sipas rregullave té Praktikés sé Miré té Fabrikimit
Demonstrimi i shkémbyeshmérisé realizohet pérmes bioekuivalencés (studim
farmakokinetik), studimeve farmakodinamike, provave in vitro dhe studimeve klinike.
Demonstrimi praktik i drejtpérdrejté i ekuivalencés terapeutike né njé studim Klinik
zakonisht kérkon njé numér té madh té sémuréve. Studime té tilla né njeréz kérkojné
kosto té larté, shumé heré jané té panevojshme dhe duhet té plotésojné kérkesat etike. Pér
kéto arsye gjaté dekadave té fundit éshté zhvilluar disiplina e bioekuivalencés. Sipas
parimeve té késaj disipline, ekuivalenca terapeutike sigurohet kur produkti shuméburimor
éshté ekuivalent/alternativ farmaceutik dhe bioekuivalent. (36)

Krahasimi i drejtpérdrejté ose i térthorté i performancave terapeutike té dy formulimeve
farmaceutike Q& pérmbajné té€ njéjtén 1éndé vepruese éshté parakusht pér
shkémbyeshmériné midis formulimeve xhenerike dhe patenté. Pér té arritur njé veprim
optimal terapeutik, l1énda vepruese farmaceutike duhet té clirohet né vendin e saj té
veprimit né njé pérgéndrim efektiv pér periudhén e déshiruar. Pér té patur njé efekt
terapeutik, performanca e njé formulimi farmaceutik duhet té karakterizohet nga studimet
in vivo dhe/ose in vitro. Provat in vivo dhe in vitro pér demonstrimin e bioekuivalencés
jané thelbésore pér té gjitha legjislacionet gé zbatohen nga agjensité rregullatore té
vendeve té ndryshme. Studimet farmakokinetike mbéshteten né pércaktimin in vivo té
pérgéndrimeve té léndés vepruese. Ato krahasojné biodisponibilitetin e produkteve
referencé (origjinali) dhe prové (xheneriku) dhe vlerésojné in vivo performancén e
produkteve. Presupozohet se ka lidhje ndérmjet pérgéndrimeve plazmatike té barit dhe
sigurisé dhe efikasitetit té tij. Né raste té pérzgjedhura (barna me tretshméri dhe pérthithje
té shpejté), krahasimi i profilit té disolucionit té formulimit xhenerik me formulimin
krahasues (provat in vitro) mund té jeté i mjaftueshém pér té pohuar bioekuivalencén dhe
nuk éshté e domosdoshme prova klinike (36).

1.3 PRINCIPET E BIOEKUIVALENCES IN VIVO

Format farmaceutike gé merren nga goja shérbejné si njé mjet pér shpérndarjen e barnave
né garkullimin e gjakut me géllim arritjen e barit né vendin e veprimit. Efektshméria
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terapeutike e njé produkti farmaceutik varet nga aftésia e formés farmaceutike pér té
cliruar 1éndén vepruese me njé ritém dhe né njé masé té pérshtatshme. Kjo veti e formés
farmaceutike njihet edhe si biodisponibilitet. Biodisponibiliteti (BD) pérkufizohet si ritmi
dhe shkalla né té cilén lénda vepruese pérthithet nga forma farmaceutike dhe béhet e
vlefshme né vendin e veprimit. Kur bari injektohet né vené, biodisponibiliteti i tij éshté
100%. Megjithaté, kur njé bar pérdoret népérmjet rrugéve té tjera (p.sh., nga goja),
biodisponibiliteti i tij zakonisht éshté mé i ulét (pér shkak té pérthithjes jo té ploté dhe
metabolizmit gjaté kalimit té paré ose parasistemik). Biodisponibiliteti mund té
ndryshojé nga pacienti né pacient pér shkak té ndryshimeve ndérindividuale né procesin e
pérthithjes. Biodisponibiliteti 1 njé bari pércaktohet kryesisht nga vetité e formés
farmaceutike, té cilat varen pjesérisht nga formulimi dhe procesi i prodhimit. Ndryshimet
né biodisponibilitet né formulimet e njé bari t& dhéné kané réndési klinike; né kété
ményré éshté thelbésore té dihet nése formulimet jané bioekuivalenté. Barnat
bioekuivalenté jané ekuivalenté farmaceutike ose alternativé farmaceutiké gé paragesin
biodisponibilitet té krahasueshém kur studiohen né kushte eksperimentale té njéjta. Dy
produkte konsiderohen bioekuivalenté kur ritmi dhe shkalla e pérthithjes té barit prové
nuk paraget njé diferencé té réndésishme nga ritmi dhe shkalla e pérthithjes té barit
referencé kur barnat administrohen me té njéjtén dozé té pérbérésitterapeutik né kushte té
ngjashme ekperimentale (37).

Ekuivalenca kimike éshté njé term gé pérdoret pér té treguar géproduktet farmaceutike
(barnat) pérmbajné té njéjtén Iéndé vepruese né sasi té njéjté dhe pérmbushin standardet
zyrtare; por pérbérésit joveprues (eksipientét) né produktet farmaceutike mund té
ndryshojné.

Ekuivalentét farmaceutiké kané sasi té njéjte té té njéjtés léndés vepruese (kripé, ester),
formé farmaceutike dhe rrugé pérdorimi té njéjté (35).

Bioekuivalenca (barasvlershméria biologjike, biobarasvlershméria) éshté njé term qé
pérdoret pér té treguar gédy a mé shumé pérgatesa farmaceutike (barna) qé pérmbajné té
njéjtén 1éndé vepruese, né sasi té barabarté kalojné né garkullimin e pérgjithshém me té
njéjtén shpejtési relative, dhe me té njéjtén sasi, duke dhéné té njéjtat pérgéndrime né
gjak.

Né qofté se dy produkte jané ekuivalenté farmaceutiké, atéheré demonstrimi i
bioekuivalencés sé tyre nénkupton ekuivalencén terapeutike dhe/ose shkémbyeshméring e
tyre (38,39).

Produktet bioekuivalente priten gé té jené edhe ekuivalenté terapeutiké. Joekuivalenca
terapeutike (psh., mé shumé efekte té padéshirueshme, mé pak té efektshme) zakonisht
gjendet gjaté trajtimit afatgjaté kur té sémuréve, té cilét jané stabilizuar me njé formulim,
u jepet njé zévendésues joekuivalent.

Ndonjéheré ekuivalenca terapeutike éshté e mundur pavarésisht ndryshimeve né
biodisponibilitet. Pér shembull, treguesi terapeutik (raporti i pérgéndrimit minimal
helmues me pérgéndrimin mesatar té efektshém) i penicilinés éshté aq i gjeré sa



efektshméria dhe siguria zakonisht nuk preken nga ndryshimet mesatare né pérgendrimin
plazmatik pér shkak té ndryshimeve né biodisponibilitet né produktet e penicilinés. Né té
kundért, pér barnat me njé tregues relativisht t& ngushté terapeutik, ndryshimet e
biodisponibilitetit mund té shkaktojné jobarasvlershméri terapeutike.

Gjaté tre dekadave té fundit, pérzgjedhja e barit, biodisponibiliteti dhe bioekuivalenca
konsiderohen céshtje kritike né fushat mjekésore e farmaceutike dhe kané njé ndikim té
réndésishém né procesin e zhvillimit té barit. BE shérben pér té treguar ekuivalencén
terapeutike midis barit xhenerik (testit) dhe barit referencé korespodues.

Ndér té tjera, studimet e BD/BE jané jetike pér procesin pas miratimit pér shkak té
ndryshimeve té béra né prodhimin e barnave. BD i produkteve té ndryshme farmaceutike
gé pérmbajné té njéjtén dozé té sé njéjtés 1éndé vepruese pérbén njé sfidé té vecanté pér
profesionistét e kujdesit shéndetésor. Kéto c¢éshtje jané shumé té réndésishme pér
farmacistét, pasi ata luajné njé rol té réndésishém né vendimet e pérzgjedhjes sé
produktit, duke e béré té nevojshme té diné parimet dhe konceptin e BD dhe BE.

Studimet e BE kérkohen (i) kur forma farmaceutike e propozuar éshté e ndryshme nga
ajo e pérdorur pér provat klinike, (ii) kur béhen ndryshime té réndésishme né fabrikimin e
formulimit té tregétuar dhe (iii) kur njé formulim i ri xhenerik testohet pérkundrejt njé
produkti innovator.

Bioekuivalenca pérdor matje farmakokinetike né njé matriks biologjik si gjaku, plazma
apo serumi dhe/ose urina pér té treguar clirimin e léndés vepruese nga produkti
farmaceutik né garkullimin sistemik. Studimet e BE krahasojné performancén in vivo té
njé produkti farmaceutik test (shumé burimor) me njé produkt farmaceutik referencé.
Projektimi mé i zakonshém né njé studim BE pérfshin marrjen e produkteve test dhe
referencé nga vullnetarét, me njé periudhé shpélarje midis dy trajtimeve. Periudha e
shpélarjes pércaktohet né ményré té tillé qé bari i dhéné né njé trajtim éshté eliminuar
térésisht para marrjes té trajtimit té ardhshém. Kampionet e gjakut dhe/ose urinés
mblidhen dhe analizohen pér pérgéndrimin e l1éndés vepruese dhe/ose njé ose mé shumé
metabolitéve. Rritja dhe rénia e kétyre pérgéndrimeve pérgjaté kohés né c¢do subjekt
siguron njé vlerésim té Iéndés vepruese gé clirohet dhe pérthithet né trup nga produktet
test dhe referencé. Pér té krahasuar dy produktet, pérdoren lakoret e varésisé té
pérgéndrimit té gjakut (plazmé ose serum) dhe/ose urinés ndaj kohés pér té llogaritur
parametrat farmakokinetiké. Kéto parametra llogariten pér secilin subjekt dhe rezultatet
krahasohen statistikisht. Parametrat farmakokinetiké qé pérdoren pér té vlerésuar ritmin
dhe shkallén e produkteve test dhe referencé duhet té jené brenda njé intervali besimi té
caktuar.

Té gjitha hulumtimet qé pérfshijné geniet humane duhet té kryhen né pérputhje me
parimet etike té pérfshira né Deklaratén e Helsinkit. Eshté thelbésore gé té keté njé
komitet shqyrtimi gé konfirmon protokollin né pérputhje me standardet etike pér kérkime
mbi njerézit. Nga ¢do vullnetar duhet té€ merret njé konsent me shkrim pér pjesémarrjen
né studim. Informacioni i dhéné pér ¢do vullnetar duhet té pérfshijé detajet e studimit,
rreziget gé lidhen me pjesémarrjen dhe informacion né lidhje me té drejtén pér tu
térhequr né ¢do kohé nga studimi.



Dy qgasjet pér té vlerésuar BE jané studimet in vivo dhe studimet in vitro.

Studimi i BE in vivo pérmbledh né vetvete (40):

= protokollin e studimit

= metodén bioanalitike dhe validimin

= zgjedhjen e analitit(éve)—dhe/ose metabolitéve
= transformimin e té dhénave

= llogaritjen e parametrave FK

= analizén statistikore

= vendosjen dhe aplikimin e kritereve té BE

1.3.1 Protokolli i studimit
Elementét e njé protokolli studimi jané si mé poshté:

a. Titulli
Né njé protokoll studimi specifikohet titulli i studimit, investigatori kryesor, numri i
projektit dhe data.

b. Objektivat e studimit
Objektivi i njé studimi BE éshté demonstrimi i mungesés té diferencés sinjifikative, né
ritmin dhe masén, me té cilén substanca vepruese, e pérmbajtur né doza té njéjta, né
produktet farmaceutike ekuivalente (test dhe referencé) kalon né garkullimin sistemik
dhe/ose vendin e veprimit, ndérkohé gé administrohet né kushte té njéjta dhe studiohet
sipas modeleve té pérshtatshme pér kété géllim.

c. Modeli i studimit
Pér format farmaceutike té ngurta gé merren nga goja kérkohen studime té
bioekuivalencés né kushte eséll ose né praniné e ushgimit.

Né studimet FK té BE pérfshihen modeli standard dhe modelet alternative.

- Modeli standard (i krygézuar)

Né modelin standard, BE investigohet né vullnetaré té shéndetshém té pérfshiré né njé
studim té hapur, té krygézuar, me njé dozé té vetme nén kushtet eséll. Njé studim i tillé
pérfshin sé paku 12 subjekte dhe né ményré tipike pérfshin 18 deri 24, ose mé shumeé.
Subjektet shpérndahen né ményré té rastésishme dhe ndahen né dy grupe. Cdo subjekt i
njé grupi merr njé dozé té vetme té formulimit test dhe ¢do subjekt i grupit tjetér merr
formulimin standard (referencé). Pas periudhés sé shpélarjes, marrja e formulimeve test
dhe referencé ndérkémbehet (shih figurén 1). Né kété studim variabiliteti ndérindividual
éshté eleminuar dhe vetém variabiliteti brenda individéve midis produkteve test dhe
referencé pércakton rezultatet.
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Figura 1. Modeli i njé studimi té krygézuar
- Modelet alternative
NEé raste té vecanta pér studimet e BE, pérdoren modele alternative.

I. Modeli paralel
Né rastet kur modeli i krygézuar nuk éshté praktik, béhet i dobishém modeli paralel. Né
modelin paralel subjektet jané té ndaré né dy grupe. Dy grupet e trajtimit mund té marrin
barna té ndryshme ose doza té ndryshme té té njéjtit bar. Aspekti kryesor né njé studim
paralel &shté randomizimi, i cili garanton rezultate té sakta dhe njé risk té ulét pér bias.
Né kété tip studimi jané shpesh té pérfshiré dhe grupet e kontrollit. Né kété model nuk
éshté e nevojshme njé periudhé shpélarje. Ky model gjen zbatim pér barnat me
gjysméjeté té gjaté.

I1. Modeli pa replikaté
Modeli i studimit pa replikaté rekomandohet pér studimin e BE té formave farmaceutike
me clirim té menjéhershém, pér pérdorim nga goja.

I11. Modeli me replikaté
Modelet e studimit me replikaté rekomandohen kryesisht pér barnat me njé variabilitet té
larté. Epérsité shkencore t& modelit me replikaté krahasuar me modelin pa replikaté jané:

- krahason variancat brenda subjektit pér produktin test dhe referencé
- tregon nése produkti test paraget variabilitet té ulét ose té larté brenda subjektit
- jep mé tepér informacion pér faktorét gé lidhen me performancén e formulimit,

- pakéson numrin e personave gé nevojiten né studimet e BE.

Té& metat e modelit me replikaté jané:
- angazhohen shumé subjekte
- mé shumé administrime pér subjekt
- kostoja e larté

IV. Modeli pilot
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Modeli pilot éshté preferuar né rastet kur sponsori zgjedh njé numér té vogél subjektesh.
Ky tip studimi kryhet pér té vlerésuar variabilitetin, pér té optimizuar intervalet kohore té
marrjes té mostrés dhe pér té siguruar informacione té tjera.

d. Subjektet

I. Numri i subjekteve

Studimet e BD zakonisht rekomandohen té kryhen né njé popullaté sa mé homogjene.
Numri i subjekteve gé do té pérfshihen né studim duhet t€ bazohet né njé njehsim té
madhésisé té kampionit. Njehsimi paraprak i numrit minimal té subjekteve gé do té
pérfshihen né studim (madhésia e kampionit) béhet duke presupozuar se variacioni
brenda individit (intraindividual) i njehsuar sipas ANOVA (ANOVA-CV) pér vlerat e
log-transformuara t€ AUC té té dy formulimeve té jeté mé pak se 10%. Duke supozuar se
ndryshimi i vérteté ndérmjet mesatareve té AUC té referencés dhe testit té jeté jo mé i
madh se 5% e vlerés s& AUC sé referencés, rezulton se numri minimal i subjekteve qé
duhet ti nénshtrohet studimit, me géllim gé té konfirmohet BE, té jeté 12 (gabimi o< 5%
dhe fugia 1- B= 80%). Njé numér minimal prej 20 subjektesh kérkohen pér format
farmaceutike me ¢lirim té modifikuar. Subjektet do té rekrutohen pas ftesés paraprake pér
té marré pjesé né studim. Ato do té kualifikohen pér té marré pjesé né studim né gofté se
plotésojné té gjithé kriteret e pérfshirjes dhe asnjé nga kriteret e pérjashtimit té
pérmendura né Shtojcén 1.

I. Pérzgjedhja e subjekteve
Popullata pér studimet e BE duhet té pérzgjidhet me qéllimin pér té zvogéluar
variabilitetin dhe té lejojé zbulimin e diferencave midis produkteve farmaceutike. Si e
tillé, studimet duhet té kryhen né vullnetaré té shéndetshém.

I11. Karakteristikat e popullatés
Né njé prové klinike, investigatorét duhet té specifikojné karakteristikat e popullatés
(karakteristikat e pérfshirjes dhe té pérjashtimit) pér pjesmarrje né studim (shiko Shtojca
1). Duhet té merren parasysh rekrutimi i pjesémarrésve dhe ndikimi gé kéto karakteristika
do té kené né hartimin e studimit.

IV. Zévendésimi i subjekteve

Me géllim qgé té realizohet numri prej 12 vetash, té gjithé individét gé largohen duhet té
zévendésohen. Shkaget prej té cilave subjekti mund té largohet nga studimi dhe, pér
pasojé, duhet té zévendésohet jané:

- Largimi pér shkage personale

- Shfagja e efekteve té padéshirueshme qé kérkojné ndérprerjen e trajtimit

- Sémuret nga patologji qé pérbéjné kritere pérjashtimi nga studimi

- Cdo situaté, ku pjesémarrja e métejshme démton shéndetin e subjektit

- Shkelja e protokollit té studimit

V. Fenotipi gjenetik
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Bari mund té jeté subjekt i polimorfizmit gjenetik. Né modelin e krygézuar fenotipi
dhe/ose gjenotipi i vullnetaréve duhet t¢ merret né konsideraté pér arsye sigurie dhe
farmakokinetike.

V1. Té sémurét versus vullnetarét e shéndetshém

Nése lénda vepruese paraget efekte anésore dhe risge ose efektet farmakologjike
konsiderohen té papranueshme pér vullnetarét e shéndetshém, éshté e nevojshme té
pérfshihen té sémurét né njé studim BE.

e. Standardizimi i kushteve té studimit
Standardizimi i dietés, ushtrimeve, marrjes sé léngjeve dhe kufizimi i alkoolit, kafes,
barnave para dhe gjaté studimit éshté i réndésishém pér té minimizuar variabilitetin e té
gjithé faktoréve té pérfshiré pérjashtuar produktet farmaceutike qé do té analizohen.

e Doza
Né protokollin e studimit duhet té specifikohet ora dhe data e marrjes sé dozés.

e Ushgimi dhe Iéngjet e marra gjate dozimit

Té gjitha juridiksionet dhe organizatat kérkojné njé studim BE me njé dozé té vetme né
kushtet eséll pér format farmaceutike té ngurta me clirim té menjéhershém. Meqgenese
marrja e ushgimit mund té ndikojé né pérthithjen e barit dhe né BD pér format
farmaceutike té marra nga goja, pér rrjedhojé véllimi i Iéngut gé merret gjaté dozimit
duhet té jeté konstant (p.sh., 200 mL). Né studimet né kushtet eséll, koha e mosngrénies
para dozimit duhet té standardizohet dhe mbikqgyret. Gjithashtu té gjitha Iéngjet dhe
ushgimet té marra pas dozimit duhet té standardizohen sipas pérbérjes, kohés sé
administrimit dhe té jené né pérputhje me kérkesat specifike pér ¢cdo studim. Subjektet
nuk duhet té marrin ushgime dhe pije gé mund té ndérveprojné me barin (pije alkoolike,
pije qé pérmbajné ksantina ose léngje frutash specifike).

e Pérdorimi i njékohshém i barnave té tjeré
Subjektet nuk duhet t& marrin barna té tjeré pér njé periudhé té pérshtatshme para dhe
gjaté studimit. Né rastet e njé reaksioni alergjik apo ndonjé efekti té padéshiruar kérkuesi
kryesor gjithashtu éshté i liré té pérdoré njé medikament, kur ai gjen indikim. Né ¢do rast
kérkuesi kryesor duhet té shpjegojé vendimin e marré. Cdo ndérhyrje medikamentoze
jashté trajtimit né prové, duhet shénuar né dokumentin pérkatés, duke specifikuar barin,
dozén e tij, kohén e pérdorimit dhe arsyen pérkatése.

e Aktiviteti fizik
Megénése BD i Iéndés vepruese té njé forme farmaceutike varet nga tranziti
gastrointestinal dhe rrjedhja regjionale e gjakut, éshté thelbésore té standardizohet
aktiviteti fizik.

f. Produktet investiguese

Produkti test né njé aplikim pér produkt xhenerik zakonisht krahasohet me formén
farmaceutike korespoduese té produktit mjekésor inovator (produkti referencé). Produktet
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gé pérdoren pér géllime regjistrimi duhet té jené identike me produktin farmaceutik
inovator. Rekomandohet gé pércaktimi sasior dhe karakteristikat e provés té disolucionit
té kryhen pérpara njé studimi té bioekuivalencés. Pérmbajtja e I1éndés vepruese né té dy
produktet nuk duhet té ndryshojé mé shumé se +5%. Nése pérmbajtja e 1éndés vepruese
té referencés devijon mé shumé se 5% nga pérmbajtja e deklaruar prej 100%, Kjo
diferencé mund té pérdoret pér té normalizuar parametrat e BD gé té lehtésojé krahasimin
midis testit dhe referencés.

g. Mbledhja e mostrés dhe koha e marrjes sé mostrés

Pas marrjes sé barit, mostrat e Iéngjeve biologjike (gjaku, plazma/serumi, urina, indi)
mblidhen né intervale té ndryshme kohore. Skema e marrjes sé tyre varet nga
karakteristikat farmakokinetike té barit té analizuar. Né shumicén e rasteve, plazma apo
serumi éshté matriksi i zgjedhjes. Megjithaté, nése bari nuk metabolizohet dhe jashtéqitet
kryesisht i pandryshuar mund té analizohet urina pér vlerésuar bioekuivalencén. Marrja e
mostrave béhet e shpeshté para arritjes sé pérgéndrimit maksimal. Periudha e marrjes té
mostrave duhet té vazhdojé pér té paktén tre ose me tepér gjysmé-jeta plazmatike
eliminimi té barit. Koha kur administrohet bari dhe koha kur mblidhen mostrat duhet té
dokumentohen. Mostrat pérpunohen né ményré té pérshtatshme dhe ruhen me kujdes
sipas kushteve gé té ruhet integriteti i analitit.

> Mbledhja e gjakut

a) Kohézgjatja e marrjes sé mostrave té gjakut né njé studim duhet té jeté e mjaftueshme
pér té llogaritur té paktén 80% té AUCo-.. b) Pér shumicén e barnave pér ¢do subjekt
duhet té mblidhen 12 deri né 18 mostra, duke pérfshiré njé mostér para-dozés. c)
mbledhja e mostrés duhet té keté njé hapésiré kohore gé té vlerésohet pérgéndrimi
maksimal i barit né gjak (Cmax) dhe konstantja e ritmit té eleminimit (Kel). d) Té paktén
tre deri né katér mostra mbi kufirin e pércaktimit duhet t€ merren gjaté fazés terminale
loglineare pér té vlerésuar Kel me analizé regresioni linear. e) Nése pérgéndrimet barit né
gjak jané shumé té uléta pér té zbuluar dhe njé sasi té konsiderueshme (> 40%) e barit
eliminohet e pandryshuar né uriné, atéheré urina mund té shérbejé si 1éngu biologjik pér
tu analizuar.

» Mbledhja e urinés
a) Véllimi i ¢do mostre duhet té matet menjéheré pas mbledhjes dhe té pérfshihet né
raport. b) Urina duhet t€ mblidhet gjaté njé periudhe té zgjatur dhe né pérgjithési jo mé
pak se shtaté gjysméjeté eliminimi, né ményré qé té vlerésohet sasia e ekskretuar né
pafundési (Uex). ¢) duhet té pérftohen mostra té mjaftueshme pér té pércaktuar ritmin
dhe shkallén e ekskretimit renal. Pér njé studim 24 orésh jané zakonisht té pérshtatshme
kohét prej 0 —2; 2 —4; 4 —-8; 8 —12; dhe 12 - 24 oré pas dozés.

h. Karakteristikat gé do té investigohen

> Profilet e pérgéndrimit né gjak/plazmé/serum ndaj kohés
Né shumicén e rasteve vlerésimi i BD dhe BE bazohet né matjen e pérgéndrimeve té
komponentit kryesor (p.sh., 1énda vepruese) ku forma dhe sipérfagja nén lakoren e
varésisé té pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés pérdoren pér té vlerésuar ritmin dhe
shkallén e pérthithjes.
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Parametrat e BD gé do té vlerésohen jané si mé poshté:

e AUCO-t, AUCO-o0, Cmax, tmax pér profilet e pérqéndrimit plazmatik ndaj kohés

e AUCO0-o0, Cmax, Cmin, fluktuacioni (% PTF) dhe swing (% Swing) pér studimet
né gjendjen e géndrueshme.

o Karakteristika té tjera té justifikueshme

e Duhet té specifikohet metoda pér vlerésimin e AUC.

> Profilet e ekskretimit urinar

Né rastin e léndéve vepruese qé kryesisht ekskretohen né rrugé renale, pérdorimi i té
dhénave té ekskretimit urinar mund té jeté i dobishém né pércaktimin e barit. Gjithashtu
arsyetimi duhet té jepet kur té dhénat pérdoren pér té vlerésuar shkallén e pérthithjes.
Pikat e marrjes té mostrave duhen té zgjidhen né ményré gé profilet e ekskretimit urinar
té pércaktohen né ményré té pérshtatshme pér té vlerésuar sakté parametrat pérkatés.
Ekskretimi i barit dhe i metabolitit né uriné pércaktohet me njé kinetiké jo-lineare.
Parametrat gé do té vlerésohen jané:

e (Duc)i, Duw té pérshtashme pér studimet e ekskretimit urinar

e Karakteristika té tjera té justifikueshme

e Duhet té specifikohet metoda pér vlerésimin e AUC.
Né studimet farmakokinetike rekomandohet té jepet njé informacion mbi subjektet,
periudhat, sekuencat, trajtimet, variabilitetin (varianca) brenda subjektit, ndérmjet subjekteve
dhe variancén e pérgjithshme.

» Studimet farmakodinamike
Né gofté se pérdoren parametra/efekte farmakodinamike si kritere t& BE, aplikanti duhet
té justifikojé pérdorimin e tyre. Pércaktimet e BE té bazuara né kéto matje duhet té
justifikohen né ¢do rast. Pér mé tepér duhet té paraqiten:

e njé marrdhénie dozé-pérgjigje

e matje gé sigurojné njé profil té pérgjigjes farmakodinamike

e njé lakore e ploté dozé-efekt duhet té mbetet poshté pérgjigjes maksimale
fiziologjike

e té gjitha matjet/metodat farmakodinamike duhet té validohen

> Kiraliteti
Matja e enantiomeréve individualé né studimet e BE rekomandohet kur:

e Enantiomerét paragesin karakteristika farmakokinetike dhe/ose farmakodinamike
té ndryshme
o Efikasiteti/siguria éshté kryesisht e lidhur me enantiomerin minor
e Eshté e pranishme njé pérthithje jo-lineare pér té paktén njé nga enantiomerét
NEé raste té tjera rekomandohet matja e racematit duke pérdorur njé metodé akirale.

i. Periudha e shpélarjes (wash-out)

Periudha e shpélarjes pérkufizohet si periudha midis dy trajtimeve, pér té cilén efekti i
trajtimit té paré nuk ka efekt mbartés (carry over) né trajtimin e ardhshém. Periudha e
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shpélarjes né studimet e krygézuara midis administrimeve té produkteve T dhe R duhet té
jeté 5 heré mé shumé se gjysméjeta e eleminimit té 1éndés vepruese té pandryshuar ose e
metabolitéve veprues gé do té maten.

1.3.2 Metoda bioanalitike

Pjesa bioanalitike e provave té bioekuivalencés kryhet né pérputhje me parimet e
zbatueshme té Praktikés sé Miré Laboratorike (GLP-Good Laboratory Practice). Metoda
bioanalitike pérdoret pér té pércaktuar barin dhe/ose metabolitét e tij né Iéngjet
biologjike. Ajo duhet té jeté e mirékarakterizuar, e standardizuar, e validuar, e
dokumentuar me rezultate té besueshme qé mund té interpretohen né ményré té
kénagshme. Metoda pérmbledh dy faza: fazén parastudimore dhe studimore. Faza
parastudimore kryhet para studimit dhe pérfshin validimin e metodés né mostrat
biologjike té njeriut dhe mostrat biologjike té spikuara. Né fazén studimore, metoda
bioanalitike e validuar zbatohet pér analizén aktuale t€ mostrave nga studimi i BD/BE
kryesisht pér té konfirmuar géndrueshméring, saktésiné dhe pérséritshmériné.

Validimi i metodés bioanalitike pérfshin kryerjen e té gjitha procedurave gé tregojné se
njé metodé e veganté e pérdorur pér matjen sasiore té analitéve né njé matriks té dhéné
biologjik (p.sh. gjaku, plazma, serumi, ose urina) éshté e besueshme dhe riprodhueshme
pér pérdorimin e parashikuar. Parametrat themeloré gqé duhen mbajtur parasysh gjaté
zhvillimit dhe validimit t¢ njé metode bioanalitike jané saktésia, pérséritshméria,
pérzgjedhshméria, riprodhueshméria dhe géndrueshméria (41). Né qoftése metoda do té
shérbejé pér té matur mé tepér se njé substancé atéhere éshté e nevojshme gé validimi té
béhet vegmas pér secilén prej tyre.

Né ményré tipike zhvillimi i njé metode bioanalitike pérfshin pércaktimin e (a)
pérzgjedhshmérisé, (b) saktésisé, pérséritshmérisé, rikuperimit, (c) kurbén e kalibrimit
dhe (d) géndrueshmériné e substancés gé do té matet né mostrat e spikuara.

a. Pérzgjedhshméria (selektiviteti)

Pérzgjedhshméria pérkufizohet si aftésia e njé metode analitike pér té dalluar dhe
pércaktuar analitin e interest né prani t¢ komponentéve té tjeré né mostér. Ndér Iéndét
potenciale interferuese pérfshihen: komponentét endogjené té matriksit biologjik,
metabolitét, produktet e degradimit, mjekimet shogéruese dhe ksenobiotikét ekzogjené.
Pérzgjedhshméria né metodé vlerésohet nga analiza e 6 mostrave blank nga subjekte té
ndryshme (gjini apo grupmoshé) pér té monitoruar interferencat e mundshme né kohén e
mbajtjes té analitit Gjithashtu pérzgjedhshméria vlerésohet edhe né pérgendrimin mé té
vogél té matshém. Limiti i pranueshém pér mungesén e interferencave éshté nén vlerén
20% té kufirit té poshtém té matjes.

b. Saktésia, pérséritshméria, rikuperimi (accuracy, precision, recovery)
e Saktésia
Saktésia e njé metode analitike pérshkruan aférsiné e vlerés sé pércaktuar (t& marré nga
metoda) me pérgendrimin nominal té analitit (té shprehur né pérgindje). Saktésia duhet té
vlerésohet né mostrat e spikuara me sasi té njohur té analitit, dhe né mostrat e kontrollit t&
cilésisé (KC). Mostrat e KC spikohen né ményré té pavarur nga standardet e kalibrimit,
duke pérdorur tretésira té pérgatitura vegcmas. Mostrat e KC analizohen kundrejt kurbés
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sé kalibrimit dhe pérgéndrimet e fituara krahasohen me vlerén nominale. Saktésia
vlerésohet pér vlerat e mostrave té KC té marra brenda njé run-i té vetém (saktésia brenda
dités) dhe run-eve té ndryshme (saktésia ndérmejt ditéve). Vlerésimi i saktésisé béhet pér
cdo dité pune duke matur nga 5 heré secilin nga 4 pérgéndrimet e blankeve té spikuara té
cilat shtrihen brenda diapazonit té lakores sé kalibrimit. Saktésia e metodés (RE) shprehet
pérmes formulés sé méposhtme:

RE=[(pérgéndrimi mesatar i matur—pérgéndrimi nominal)/ pérgéndrimi nominal]x100%

Saktésia raportohet si pérgindje e vlerés nominale. Vlerésimi i saktésisé (brenda dités dhe
ndérmjet ditéve) konsiderohet i suksesshém kur mesatarja e 5 matjeve nuk e kalon 15% té
vlerés nominale pérjashto rastin e kufirit t¢ poshtém té matjes i cili duhet té jeté brenda
20% té vlerés nominale.

e Pérséritshméria

Pérséritshméria e metodés analitike pérshkruan aférsiné e matjeve té pérséritura
individuale té analitit. Né& figurén 2 paraqgitet diagrama klasike pér saktésiné dhe
precizionin. Pérséritshméria mund té shprehet si koeficient i variacionit (CV).
Pérséritshméria duhet té demonstrohet pér kufirit e poshtém té matjes, kontrollet e
cilésisé né pérgéndrime té ulét, té mesém dhe té larté, brenda njé run-i dhe midis run-eve
té ndryshme. Pér validimin e pérséritshmérisé brenda dhe midis run-it analitik, duhet té
keté njé minimum prej 5 mostrash né pérgéndrime té njohura t€ matura né mbi katér
nivele (kufiri i poshtém i matjes, kontrollet e cilésisé né pérgéndrime té ulét, té mesém
dhe té larté). Vlera e koeficentit té variacionit CV (brenda dhe midis run-it analitik) nuk
duhet té tejkalojé 15% pér mostrat e kontrollit t& cilésisé, me pérjashtim té kufirit té
poshtém té matjes e cila nuk duhet té kalojé 20%.

Saktési e ulét Saktési e larté
E pasakté E saktée

Precizion i ulét
Mosprecizion i larté
@ Jopreciz

Precizion i larté
Mosprecizion i ulét
Preciz

Bias, pasaktési

Figura 2. Paragitje e diagramés klasike pér saktésiné dhe precizionin.

e Rikuperimi
Rikuperimi i analitit té interesit nénkupton efikasitetin e procesit té ekstratimit té analitit
nga matriksi biologjik.Rikuperimi i analitit matet né tre pérgéndrime té mostrave té¢ KC
(té ulét, mesatar, té larté) duke krahasuar pérgjigjen e detektorit pas procedurés sé
ekstraktimit nga matriksi biologjik té njé pérgéndrimi té njohur dhe pérgjigjen e
detektorit pér té njéjtin pérgéndrim té standardit té referencés, i cili konsiderohet 100%.
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Rikuperimi i analitit nuk ka nevojé té jeté 100%, por duhet gqé Ky proces té jeté i
géndrueshém, i pérséritshém dhe i riprodhueshém.

c. Kurba e kalibrimit
Kurba e kalibrimit shpreh vartésiné ndérmjet pérgjigjes sé instrumentit dhe

pérgéndrimeve té njohura té analitit té interesit. Pér ¢cdo analit gé do té matet duhet té
krijohet njé kurbé kalibrimi. Kurba e kalibrimit duhet té ndértohet duke pérdorur té
njéjtin matriks biologjik me até ku ndodhet analiti i interesit, duke e spikuar me sasi
(pérgéndrime) té njohura té analitit.

Kurba e Kkalibrimit ndértohet duke pérdorur matriks (mostér) blank, mostér me
pérgendrim zero (spikuar vetém me standard té brendshém) dhe 6-8 mostra té spikuara
me pérgéndrime té cilat mbulojné té gjithé diapazonin e vlerave té pritura, pérfshi edhe
pérgéndrimin mé té vogél té matshém. Pér ndértimin e kurbave té kalibrimit pérdoren
gjithmoné mostra té spikuara té freskéta me pérgéndrime té njohura.

Eksperimentet e validimit té metodés pérfshijné minimalisht 6 run-e analitike té kryera
pérgjaté ditéve té ndryshme, mé sé paku katér pérgéndrime (pérfshiré kufirin e poshtém
té matjes, pérgéndrimin e ulét, mesatar dhe té larté) té analizuara né dublikaté pér ¢do run
analitik.

» Kufiri i poshtém i matjes (pérgéndrimi mé i vogél i matshém)

Kufiri i poshtém i matjes éshté pérgéndrimi mé i ulét i analitit né njé mostér, i cili mund
té pércaktohet besueshmérisht brenda njé saktésie dhe precizioni té pranueshém. Ai mund
té konsiderohet dhe vlera mé e ulét e kalibrimit. Pérgjigja qé jep instrumenti ndaj
pérgendrimit mé té vogél té matshém duhet té jeté 5 heré mé e madhe se pérgjigja qé jep
matriksi blank. Pérgjigja duhet té jeté e identifikueshme, e dallueshme e riprodhueshme,
me njé pérséritshméri <20% dhe me njé saktési 80-120%.

Pér pércaktimin e kufirit té poshtém té matjes si sinjal zbulimi pércaktohet vlera e raportit
sinjal/zhurmé 10/1. Sinjalet e matura té mostrave me pérgéndrime té uléta té njohura
krahasohen me vlerén e sinjalit (zhurmén) e blankut. Nga analizimi i kétyre vlerave
pércaktohet vlera mé e ulét gé mund té matet né ményré té besueshme. Kufiri i poshtém i
matjesllogaritet sipas formulés KPM=10 SD/S, ku SD éshté deviacioni rezidual standard
i Vijés sé regresionit dhe S éshté pjerrésia e vijés.

» Kufiri i sipérm i matjes
Standardi mé i larté do té pércaktojé vlerén e sipérme té matjes té analitit. Piku i analitit
duhet té jeté i riprodhueshém dhe pérgéndrimi i llogaritur duhet té keté njé pérséritshméri
< 15% dhe njé saktési < 15% té pérgéndrimit nominal.

» Kurba e kalibrimit/varésia pérgéndrim-pérgjigje aparati
Pér varésiné pérgéndrim-pérgjigje e aparatit u pérdor njé model i thjeshté. Tretésira ujore
mémeé e barit hollohet me ujé pér té pérftuar njé varg pérgéndrimesh. Me ané té kétyre
tretésirave spikohet plazma dhe urina blank. Gjashté mostra pérfshiré dhe kufirin e
poshtém té matjes pérdoren pér té ndértuar kurbén e kalibrimit (n=3). Mostrat pérgatiten
dhe injektohen né té njéjtén dité. Pér ¢do kurbé kalibrimi ndértohet kromatograma me
mostrén blank. Pér secilin pérgéndrim béhen té paktén tre matje. Matjet pér kurbén e
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kalibrimit dhe blankun béhen ¢do dité dhe té shpérndara pérgjaté gjithé periudhés sé
matjeve. Kurba e kalibrimit pérftohet nga plotimi i pérgjigjes sé aparatit ndaj
pérgéndrimit té barit. Pas ndértimit t& kurbés sé kalibrimit llogariten parametrat e saj
(pjerrésia, intercepti). Kurba konsiderohet e vlefshme kur vlerat e parashikuara nuk
devijojne mé shumé se 15% nga pérgéndrimet nominale, pérjashtuar vlerén e parashikuar
té kufirit té poshtém té matjes e cila nuk duhet té devijojé mé shumé se 20% nga vlera e
matur. Duke qéné se pér secilin pérgéndrim béhen 3 matje, kurba konsiderohet e
vlefshme kur té paktén 2 nga matjet plotésojné kriteret e mésipérme.

» Mostrat e kontrollit té cilésisé

Gjaté seancés analitike pérfshihen tre kontrolle cilésie né triplikaté né vleré té ulét,
mesatare dhe té larté. Sé paku 67% e rezultateve té pérgéndrimeve té KC duhet té jené
brenda 15% té vlerave teorike respektive. Sé paku 50% e KC né ¢do nivel duhet té jeté
brenda 15% té pérgéndrimeve té tyre nominale. Standardet e kurbés sé kalibrimit dhe KC
pérgatiten nga tretésirat e vecanta pas hollimit té tretésirés mémé té barit. Shpérndarja e
mostrave té standardeve té kalibrimit dhe té kontrollit té cilésisé duhet béré né ményré té
tillé qé té zbulohet devijimi eventual gjaté seancés analitike.

d. Qéndrueshmeria

Provat e géndrueshmérisé té analitit jané dizenjuar pér té mbuluar kushtet e pritshme né
lidhje me mbajtjen e mostrave klinike. Qéndrueshméria e barit studiohet né mostrat e
trajtuara dhe té patrajtuara. Procedurat e qéndrueshmérisé duhet té vlerésojné
géndrueshmériné e analitit pér té cilén jemi té interesuar né kushtet e marrjes sé
kampionit dhe ruajtjes afatgjaté té tij (sipas kushteve té specifikuara), né kushtet e
pérdorimit té tij né procedurén analitike (qéndrueshméria né temperaturén e dhomés), si
dhe géndrueshméria né kushtet e ngrirjes dhe shkrirjes sé matriksit biologjik.
Pérgéndrimet mesatare té mostrave té spikuara me barin e interesit pér analizén e
géndrueshmérisé krahasohen me pérgéndrimin teorik.

e Cikli i trefishté i ngrirje-shkrirjes
Tre alikuota me tre pérgéndrime té ndryshme (KC) mbahen 24 oré né temperaturé dhome
(shkrirja) dhe mé pas ringrijné pér 24 oré té tjera. Ky cikél pérséritet tre heré dhe mé pas
analizohet pérmbajtja e barit né 1éngun biologjik.

e Ruajtja afatshkurtér (temperaturé dhome)
Tre alikuota me tre pérgéndrime té ndryshme (KC) shkrijné né temperature dhome pér 4-
24 oré dhe mé pas analizohen. Njékohésisht analizohen dhe mostrat e ruajtura 48 oré né -
20°C.

e Ruajtja afatgjaté
Qéndrueshméria afatgjaté e tretésirave analizohet pér 30 dité né -20°C.

e Qéndrueshméria e tretésirés memé
Qéndrueshmeéria e tretésirés mémé, pérfshi edhe até té standardit té brendshém, duhet té
vlerésohet né kushtet e temperaturés sé dhomés pér té paktén 6 oré. Né fund té procesit
analitik duhet té krahasohet pérgjigja e instrumentit si pér tretésirén mémé té pérdorur
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ashtu edhe pér tretésirés me té njéjtin pérgéndrim té pérgatitur rishtas.

1.3.3 Zgjedhja e analitit(éve) dhe/ose metabolitit(éve)

Zbatimi i metodés sé validuar presupozon gé analiti monitorohet pér té déshmuar pér BE.
Rekomandimet pér matjen e 1éndés vepruese dhe/ose metabolitéve né matriksin biologjik
varen nga kontributi i tyre.

Né parim, vlerésimi i BE bazohet né matjen e pérgéndrimit té analitit te interesit (Iénda
vepruese), i cili éshté pérgjithésisht analiti mé i pérshtatshém pér t’u monitoruar. Arsyeja
éshté se Cmax i léndés vepruese éshté mé i ndjeshém pér té zbuluar diferencat midis
formulimeve né shkallén e pérthithjes krahasuar me Cmax e metabolitit.

Matjet e metabolitit aktiv ose joaktiv mund té jené prioritare kur:

pérgéndrimi i I1éndés vepruese éshté shumé i ulét pér tu matur né 1éngun biologjik.
ka véshtirési me metodén analitike
komponenti kryesor éshté i pagéndrueshém né matriksin biologjik
gjysméjeta e komponentit kryesor éshté shumé e shkurtér, pér rrjedhojé rritet
variabiliteti sinjifikativ
e analizohen promedikamentet
e metaboliti éshté i lidhur me efikasitetin terapeutik mé shumé sesa lénda vepruese
e si lénda vepruese dhe metaboliti(ét) jané pérgjegjés pér efektin terapeutik (42).
Aplikuesi duhet té justifikojé mosmatjen e komponentit kryesor dhe pércaktimet e BE té
bazuara né metabolité duhet té justifikohen né ¢do rast.

1.3.4 Transformimi i té dhénave

Pérpara analizés statistikore rekomandohet transformimi logaritmik i parametrave té
ekspozimit. Transformimi logaritmik ul variabilitetin (variancén) dhe siguron njé
shpérndarje normale (simetrike) t& vlerave. Né shumé raste studimet e bioekuivalencés
kryhen me dozé té vetme, sipas modelit té kryqézuar. Krahasimi i parametrave né kéto
studime béhet duke vlerésuar kriterin e bioekuivalencés mesatare. Transformimi i vlerave
té parametrave duhet té béhet pérpara pérpunimit statistikor. Transformimi mund té béhet
né logaritmat natyralé ose né ata me bazé 10.

1.3.5 Llogaritja e parametrave farmakokinetiké

Parametrat primaré dhe mé té réndésishém jané pérgéndrimi maksimal plazmatik (Cmax)
dhe sipérfagja nén lakore (AUC) gé tregon varésiné e pérgéndrimit ndaj kohés. Kéto
parametra konsiderohen thelbésore sepse jané matés té ritmit dhe shkallés té pérthithjes
sé barit né vendin e veprimit. Sé dyti, AUC dhe Cmax lidhen me efikasitetin dhe
toksicitetin e barnave dhe, né kété ményré, ata matin respektivisht ekspozimin e
pérgjithshém dhe maksimal té barit (43). Té gjitha juridiksionet pérdorin analizén
jokompartimentale pér té llogaritur parametrat FK. Parametrat e tjeré FK dhe llogaritja e
tyre jané paragitur si mé poshté:

a) Sipérfagja nén lakore — AUC
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Pas marrjes té njé doze té vetme, AUC mund té pércaktohet duke zbatuar rregullin
trapezoidal deri né matjen e fundit (AUCo.) dhe ekstrapolohet deri né kohén infinit
(AUCO-inf).

AUC nga ora t deri né infinit llogaritet sipas formulés AUC .= C/ A.

AUC nga koha 0 deri né infinit llogaritet sipas formulés AUC ¢..=AUC o.t + AUC t.c..
A éshté konstantja e pjesés terminale té eliminimit.

Fraksioni i AUC sé ekstrapoluar : rAUC = (AUC t../ AUC ¢.«)

b) Pérgéndrimi maksimal — Cmax
Pérgéndrimi maksimal pér pérgéndrimet plazmatike té produkteve pér secilin subjekt
pércaktohen népérmjet ekzaminimit vizual té té dhénave.

c) Koha e arritjes sé pérgéndrimit maksimal — Tmax
Tmax do té konsiderohet koha kur éshté arritur Cmax.

d) Sasia e pérgjithshme kumulative e barit té ekskretuar - Du oo
Sasia kumulative e barit sé ekskretuar (Duc) pércaktohet duke mbledhur sasiné e barit té
ekskretuar né ¢cdo interval kohor me sasiné e barit té ekskretuar né intervalet kohore té
méparshme. Shuma e pérgjithshme e barit e pérftuar nga urina pas gjithé periudhés té
ekskretimit €shté shénuar me simbolin Du oo.

e) Shkalla maksimale e ekskretimit té barit - [(dDu/dt)max]
Shkalla e ekskretimit urinar té barit (dDu/dt) nuk mund té pércaktohet eksperimentalisht
pér ¢cdo cast té dhéné. Vlera mesatare e shkallés sé ekskretimit urinar llogaritet pér ¢do
periudhé té mbledhjes. Vlerat mesatare t€ dDu/dt transformohen logaritmisht (In) dhe
plotohen kundrejt kohés sé mesit té periudhés sé mbledhjes (tm).

f) Fraksioni i dozés té pérthithur — F
Kur i gjithé bari éshté ekskretuar (¢ =o0), fraksioni i dozés sé pérthithur pas njé dozé té
vetme té marré nga goja, jepet nga ekuacioni: F =k . Duc / ke Do, ku F éshté fraksioni i
dozés sé pérthithur; k éshté konstantja e eliminimit; ke éshté konstantja e ekskretimit
renal; Du oo éshté sasia e pérgjithshme e barit e pérftuar pas ekskretimit dhe Do éshté
doza e barit. Megjithaté, kur eliminimi i barit kryhet zakonisht dhe térésisht nga
ekskretimi i veshkave, ke=k dhe fraksioni i dozés té pérthithur gjendet sipas formulés: F
= Duco / Do

g) Konstantja e eliminimit —Kel, A
Konstantja e pjesés terminale té eliminimith llogaritet pér secilin formulim dhe subjekt
népérmjet regresionit log-linear té porcionit linear té pérgéndrimeve té log-transformuara
paraprakisht pérkundrejt kohéve respektive. Algoritmi i pérllogaritjes sé Afillon me tre
pikat e fundit té pérgéndrimeve me kusht gé C(t) > LP (limiti i pércaktimit) dhe rritet me
nga njé pérgéndrim respektivisht deri sa té arrihet Cmax. Konstante e pjesés terminale té
eliminimitA do té konsiderohet koeficienti i pjerrésisé sé drejtézés gé ka koeficientin mé
té madh té korrelimit (né vleré absolute) dhe me kusht qé ky koeficient té jeté
sinjifikativisht i ndryshém nga 0 (p < 0.05).

h) Gjysméjeta e eleminimit — ty
Gjysméjeta e pjesés terminale té eliminimit llogaritet sipas formulés: t 12 =In(2)/ A
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1.3.6 Analiza statistikore
Analiza statistikore duhet té bazohet né parametrat FK jo-kompartimentale (AUCos,
AUCo.<dhe Cmax gé derivojné nga lakorja pérgéndrim-kohé). FDA né udhézuesin e saj
té fundit, Janar té 2001, deklaroi tre forma té BE: bioekuivalencén mesatare, té popullatés
dhe individuale.

Bioekuivalenca mesatare specifikon se dy barna konsiderohen bioekuivalenté kur
intervali me 90% konfidencé i raportit T/R éshté brenda kufirit 80-125%, pér té dhénat e
transformuara logaritmisht. Rezultati shprehet si bioekuivalencé mesatare dhe krahason
vlerat mesatare té BD té T dhe R. Pércaktimi i bioekuivalencés mesatare bazohet vetém
né krahasimin e mesatareve té popullatés pér matjet FK té pérzgjedhura dhe jo né
variancat e tyre (variancé ndérindividuale). Bioekuivalenca mesatare paraget kufizime
pér barnat me variabilitet té larté dhe me dritare t€ ngushté terapeutike. Studimet e
modeleve me replikaté pérdoren pér vlerésimin e barnave me variabilitet té larté. Pér
barnat specifike, kur éshté nevoja pér matje mé té sakta t¢é BD rekomandohen format
alternative té BE si bioekuivalenca e popullatés dhe ajo individuale (44).

Pér té demonstruar BE mesatare pér té dhénat e patransformuara duhet gé intervali me
90% konfidencé i raportit t&é mesatareve gjeometrike t¢ AUC dhe Cmax pér T dhe R té
jeté brenda intervalit 80% - 125%.

Nése mbahet risku i disa pacientévé té vecanté né 5%, risku i gjithé popullatés té
pacientéve (<80% dhe >125% &shté 2 x a (10%). Kjo éshté arsyeja q€ intervali me 90%
konfidencé (CI) vjen nga formula (CI=1- 2a). Metodat statistikore t&¢ BE mesatare qé
pérdoren sé fundmi jané procedura e dy testeve té njéanshém sipas Schuirmann (TOST),
ose derivimi i njé intervali konfidence (1-2a) x 100% parametrik ose joparametrik pér
raportin (diferencén) midis mesatareve té variablave FK té produkteve T dhe R (45). Alfa
éshté vendosur 5% né rastin parametrik, pér intervalin e shkurtér me 90% konfidencé té
bazuar né analizén e variancés ose, né rastin joparametrik, né intervalet me 90%
konfidencé (46).

1.3.6.1 Procedura TOST
Né 1987, Schuirmann propozoi procedurén e dy testeve té njéanshém pér BE. Kjo

proceduré konsiston né dekompozimin e hypotezave té intervalit Ho dhe Hy né dy grupe
hypotezash té njéanshme:

Hou: Uy — g <=0
Hai: by — Uy >— O
dhe

Hoz: U — > +0
Hiz: Ly — g < +0
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Hypotezat zero (Ho: dhe Ho2) té BE do té hidhen poshté (p.sh., formulimet test dhe
referencé do té rezultojné bioekuivalente ose pr dhe pr jané ekuivalente pér njé studim té
balancuar) né gofté se:

_ My —Hg —(-0) >
E sa/2/n =hoew
O —(ur — 1g)
=2V —He)
? sA/2/n et

Ku S éshté rrénja katrore e katrorit té gabimit mesatar nga modeli i krygézuar ANOVA, n
éshté numri i subjekteve pér periudhé, ti-«v) éshté pika gé izolon probabilitetin o né anén
e sipérmet & shpérndarjes t me v shkallé lirie, ku v é&shté numri i shkalléve té lirisé gé
shogéron katrorin e gabimit mesatar.

Kjo proceduré éshté identike me até qé deklaron ekuivalencén vetém né qofté se intervali
me (1-2a) konfidencé i pr - pr pérfshihet plotésisht né intervalin e ekuivalencés [-8, +3].
(47)

1.3.6.2 Intervali i konfidencés

Intervalet e sipérm dhe té poshtém té konfidencés (1- 2a) x 100% gjenden né formulat e
bazuara né shpérndarjen t-Student. Njé analizé pér hypotezén zero té barazisé té dy
formulimeve gé derivon nga njé model i krygézuar standard 2 x 2, tregon gé metoda e
intervalit t€ konfidencés éshté e pérshtashme pér té vlerésuar BE. Bazuar né kété
pérgasje, Westlake sugjeroi si mé poshté pér njé vendimmarrje:

Nése intervali i konfidencés (1- 2a)) x 100% pér diferencén (UT-UR) ose raportin (UT/UR)
éshté brenda limiteve té pranimit si¢ rekomandohet nga agjensité rregullatore, atéheré
pranohet formulimi test (nése formulimi T éshté ekuivalent me R), né té kundért do té
hidhet poshté.

Pér intervalin me 90% konfidencé té raportit (UT/UR) jané propozuar disa analiza qé
pérmbledhin:

e Intervali klasik i konfidencés (intervali i shkurtér i konfidencés).
e Analiza e intervalit simetrik té konfidencés sipas Westlake

¢ Intervali i konfidencés pér (UT-UR) i bazuar né teoremén Fieller.
¢ Regioni lidhés i konfidencés sipas Chow dhe Shoa (uT, UR)

a) Intervali klasik i konfidencés (intervali i shkurtér i konfidencés)
FDA sugjeron pérdorimin e intervalit me (1- 2a) x 100% konfidencé, si metodén mé té

miré pér té vlerésuar BE. Analiza e intervalit t€ konfidencés duhet té zbatohet pér
parametrat individuale té interesit (p.sh., AUC dhe Cmax). Pér té patur njé model me
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variancé homogjene rekomandohet transformimi logaritmik i té dhénave. Metodat e
paragitura mé sipér mund té zbatohen direkt (48). FDA rekomandon transformimin
logaritmik té té dhénave pérpara studimit té BE. BE duhet té vlerésohet nése intervali me
90% konfidencé pér (UT-pR) éshté brenda intervalit (80% - 125%). Duhet té kihet
parasysh se [log 1.25 = —log 0.8 , i cili éshté 0.231 = -(- 0.231)]. E shprehur me fjalé té
tjera, limiti i BE pér té dhénat e transformuara logaritmisht éshté simetrik rreth 0.
Intervalet e poshtme dhe té sipérme me (1- 2a) x 100% konfidencé gjenden nga formulat
e bazuara né shpérndarje t-Student. Té dhénat e transformuara logaritmisht duhet té
transformohen sérisht pér té patur shkallén origjinale té matjes. Mesatarja e ri-
transformimit té té dhénave quhet ndryshe mesatarja gjeometrike.

Studimet e BE matin dhe krahasojné statistikisht AUC, Cmax dhe Tmax té formulimeve.
Né rastin e AUC dhe Cmax, rekomandohet qé té dhénat té transformohen logaritmisht
pérpara analizés statistikore.

1.3.6.3 Metodat e testimit té hypotezés

Vlerésimi i BE bazohet né krahasimin e profileve té BD midis trajtimeve. Schuirmann né
1987, ishte i pari qé prezantoi konceptin e hypotezés té intervalit pér vlerésimin e BE
mesatare, i bazuar né dy teste té njéanshém (TOST). Westlake né 1972, vuri né dukje se
njé diferencé statistikisht e réndésishme né krahasimin e BD midis barnave nuk do té
thoté se ka njé diferencé klinikisht sinjifikante midis barnave. Hypotezat statistikore té
intervalit té konfidencés me té dhénat mé poshté tregojné bioekuivalencén mesatare nga
hedhja poshté e hypotezés zero té bioinekuivalencés mesatare. Hypotezat e intervalit pér
té dhénat e patransformuara mund té formulohen si mé poshté:

Ho: Wy —Hg <6, 0S8 W — g =6, <> produktet jané bioinekuivalente

Hi: 6 < 1 — 1y < 6, < produktet jané bioekuivalente
Ose ndryshe:

Hou: My — MR <6,

Hiu: My = Mg >0,

dhe

Hoz: My — 126

Haz: Hr — Mg <6

Seti i paré i hypotezave verifikon gé BD i formulimit test nuk éshté shumé i ulét, ndérsa
seti i dyté i hypotezave verifikon gé BD i formulimit test nuk éshté shumé i larté (49).
Testet multiplikative té hypotezés pas transformimit logaritmik té té dhénave e paragesin
hypotezén si mé poshté:
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Ho: g | g <6, 08w | py 26, VS. H’1: o, < | g <6

Pas In-transformimit kemi:

Ho : Ingg — Ing <Ind ose Ingg — Inggy > 1Ins;
Hi: Ind <Ingy — Iny, <4

ku pr dhe pr jané respektivisht mesatarja e trajtimeve T dhe R.

Kur popullata ka njé shpérndarje normale logaritmike, 6 konsiderohet raporti dhe té
dhénat analizohen pas transformimit logaritmik. Hypoteza e raportit té transformimit
logaritmik shdérrohet né hypotezé diference si mé poshté:

logé = log & /log 6, = log &, — log 6,

Pér té mbajtur integritetin, limitet e BE konvertohen né vlera logaritmike kur ka raport.
Pé&r shembull, kur limitet e BE jané 0.8 dhe 1.25, vlera e Log 0.8= - 0.223 dhe vlera e Log
1.25= 0.223 pérdoren si limite t& poshtme dhe té sipérme té BE, respektivisht pér
géllimin e analizés.

1.3.6.4 Fugia e studimit dhe madhésia e kampionit

Gjaté fazés sé studimit té BE, klinicisti dhe statisticieni jané né gjendje tu pérgjigjen
pyetjeve té méposhtme. Sa subjekte nevojiten pér té patur njé fuqi studimi té déshiruar
(zakonisht 80%) pér té treguar BE midis dy formulimeve? Si do veprohet kur ka njé
numér té vogeél subjektesh pér arsye buxheti apo konsiderata mjekésore? Pér tu pérgjigjur
kétyre pyetjeve, realizohet njé pérqgasje statistikore pér té pércaktuar madhésiné e
kampionit. Ményra mé e zakonshme e pérdorur éshté llogaritja e fugisé para studimit qé
bazohet né vlerésimin e variabilitetit brenda subjektit nga studimi paraardhés (50).

Sipas udhézimit té Komitetit pér Produktet Mjekésore (51), numri i subjekteve
pércaktohet nga varianca e gabimit (e lidhur me karakteristikén kryesore té studimit),
niveli i sinjifikancés té déshiruar, devijimi nga produkti referencé dhe fugia e kérkuar.
Numri i subjekteve duhet té llogaritet me ané té metodave té pérshtatshme dhe nuk duhet
té jeté mé pak se 12. Ekuacionet pér llogaritjen e madhésisé te kampionit pér dy testet e
njéanshme 't', nga Liu dhe Chow (52) pér modelin aditiv (t€ dhéna té patransformuara),
jané dhéné mé poshté (kurbat e fuqisé jané simetrike, formulat jané dhéné vetém pér
V>0):

n> [tGYZH 0002 ]2 [CV /5]2 for v=0
N2t ., +tu, ] [CV/(E-V)] for V>0
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kun= numri i subjekteve pér sekuencé; CV = koeficienti i variacionits = limiti i
bioekuivalencés

v = "HR 100
Hg
CV = MSE .100
Hg

Ky ekuacion mund té interpretohet si mé poshté:

(i) V, diferenca minimale midis mesatareve té popullatés: té zbulohet njé diferencé shumé
e vogél kérkohet njé kampion i madh ;

(if) CV, variancé e popullatés: nése variabiliteti brenda kampionit éshté i madh, atéheré
kérkohet njé kampion mé i madh pér té zbuluar diferencat midis mesatareve;

(iii) niveli i sinjifikancés a: nése testi kryhet né njé vleré té vogél a, atéheré vlera kritike
tav do té jeté e madhe dhe pér rrjedhojé do té nevojitet njé kampion i madh pér té kapur
diferencén midis mesatareve.

Llogaritja e madhésisé té kampionit pér modelin multiplikativ (t& dhéna té tranformuara
logaritmisht) u sigurua nga Hauschke, i cili dha vlera té n pér vlera té ndryshme té % CV
dhe pr/ur (48,53). Pér té kryer njé studim me 12 subjekte, supozohet se CV éshté 20%,
fugia e testit éshté mé pak se 80% madje edhe kur pr/pur=1 (p.sh., risku i fabrikuesit éshté
mé i madh se 20% pér produkte té ngjashme). Kjo tregon qé madhésia e kampionit prej
12 nuk éshté e mjaftueshme pér té trequar BE edhe nése produktet jané bioekuivalente.
Padyshim, ky é&shté shgetésim i prodhuesit, i cili duhet té marré né konsideraté kohén dhe
burimet.

> Gabimet e tipit | dhe 11
Gjate testimit té hypotezés ndodhin dy tipe gabimesh. Kur hidhet poshté hypoteza zero
kur ajo éshté e vérteté, atéheré ndodh gabimi i tipit I. Kur hypoteza zero éshté fals dhe
nuk hidhet poshté atéheré béhet gabimi i tipit Il (47,50). Propabiliteti i dy gabimeve
pérmblidhet mé poshté:

a =P (gabimi i tipit I) = P ( hidhet poshté Ho kur Ho éshté e vérteté)
B =P (gabimi i tipit IT) = P ( déshton hedhja poshté e Ho kur Ho éshté fals )

Propabiliteti i gabimit té tipit I, o, quhet nivel sinjifikance, ose risku i pacientit.
Propabiliteti 1 gabimit t€ tipit II, B, quhet risku i prodhuesit té barit.

» Vendosja e hypotezés
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Né praktiké, hypoteza zero Ho dhe hypoteza alternative Ha jané té kundérta dhe
vlerésohen pér interesa té ndryshme. Né pérgjithési, zgjedhja e hypotezave (Ho dhe Ha)
mund té keté impakt né parametrin e testuar. Zgjedhja e Ho bazohet né réndésiné e
gabimit té tipit 1. Sipas kétij rregulli, besohet se gabimi i tipit té | éshté mé i réndésishém
dhe serioz sesa gabimi i tipit Il. Ne mund té kontrollojmé mundésiné e ndodhisé té
gabimit té tipit 1 né njé limit té tolerueshém. Né rastin e bioekuivalencés-
bioinekuivalencés, gjaté vlerésimit t¢ BE kur krahasohen dy formulime né BD mesatare
ndodhin dy gabime:

I. Ne deklarojmé bioekuivalencé kur né fakt formulimi test nuk éshté bioekuivalent
me formulimin referencé.
ii. Ne deklarojmé bioinekuivalencé kur né fakt formulimi test éshté bioekuivalent me
formulimin referencé.
Pér té kontrolluar mundésiné (shansin) e ndodhjes té gabimit té tipit I, FDA konsideron
(i) mé té réndésishém sesa (ii) dhe zgjedh hypotezat vijuese:

Ho : Bioinekuivalencé

H; : Bioekuivalencé

1.3.7 Vendosja dhe aplikimi i kritereve té bioekuivalencés

Parametrat farmakokinetiké qé do té testohen, procedura pér testim dhe limitet e
pranueshme, duhet té shprehen paraprakisht né protokoll. Té dhénat duhet té raportohen
dhe duhet té jepet shpjegimi i duhur.

a) Studimet me dozé té vetme
Né studimet me dozé té vetme pér té pércaktuar bioekuivalencén mesatare, kriteret e
pranimit pér parametrat kryesoré té BE jané si mé poshté:

e Raporti i AUCt
Intervali me 90% konfidencé i raportit té mesatareve gjeometrike té AUCt pér testin dhe
referencén duhet té jeté 0,80 - 1,25 (80-125%). Pér barnat me variabilitet té larté mund té
pérdoren metodat alternative (54, 55).

e Raporti i Cmax
Intervali me 90% konfidencé i raportit té mesatareve gjeometrike té Cmax pér testin dhe
referencén duhet té jeté 75 - 133%, i llogaritur duke pérdorur té dhénat transformuara
logaritmisht. Pér barnat me dritare terapeutike té ngushté, intervali i pranimit éshté 80 -
125%. Né raste té caktuara, psh pér barnat me variabilitet té larté, mund té jeté i
pranueshém njé interval i gjeré, por duhet té thuhet apriori dhe té justifikohet né protokoll
(55,56).
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e Raporti i [Duc, Du « dhe (dDu/dt)max]
Intervali me 90% konfidencé i raportit t&¢ mesatareve gjeometrike té parametrave pér
testin dhe referencén duhet té jeté 0,80-1,25 (80 - 125%).

b) Studimet né gjendjen e géndrueshme

e Format farmaceutike me clirim té menjéhershém
Kriteret e pranimit jané t€ njéjta me studimet me dozé té vetme por pérdoret AUCoo né
vend té AUCt.

e Format farmaceutike me clirim té kontrolluar/modifikuar
Kriteret e pranimit jané si mé poshté:

I. intervali me 90% konfidencé i raportit t&¢ mesatareve gjeometrike t¢ AUCo pér testin
dhe referencén duhet té jeté brenda intervalit té pranimit té 0,80-1,25 (80 — 125 %).

Il. intervali me 90% konfidencé i raportit té mesatareve gjeometrike té Cmaxss
(pérgéndrimi maksimal né gjendjen e géndrueshme) dhe Cminss (p&rgéndrimi minimal né
gjendjen e géndrueshme) pér testin dhe referencén duhet té jeté brenda intervalit té
pranimit 0,75-1,33 (75 — 133 %), i llogaritur me té dhéna té transformuara logaritmisht.

I11. intervali me 90% konfidencé i raportit té mesatareve gjeometrike té % Swing dhe %
PTF (fluktuacioni maksimal) pér testin dhe referencén duhet té jeté brenda intervalit té
pranimit 0,80-1,25 (80 — 125 %), i llogaritur me té dhéna té transformuara logaritmisht.

1.4 SISTEMI | KLASIFIKIMIT BIOFARMACEUTIK (SKB) /
”BIO”EKUIVALENCA IN VITRO

Kérkesat rregullatore té barnave kané pésuar ndryshime té vazhdueshme. Futja e sistemit
té klasifikimit biofarmaceutik né udhézimet e Administratés t€ Barnave dhe Ushgimeve
(Food and Drug Administration) béri njé hap té madh pérpara né klasifikimin e vetive
biofarmaceutike té barnave. Pérthithja e barit nga njé formé farmaceutike e ngurté pas
pérdorimit nga goja varet nga clirimi i barit, shpejtésia e tretjes ose solubilizimi i barit né
kushte fiziologjike, dhe pérshkueshméria népér traktin gastrointestinal. Pér shkak té
natyrés Kkritike té dy hapave té paré, prova e disolucionit mund té jeté e réndésishme pér
parashikimin e performancés “in vivo”.

Sistemi i klasifikimit biofarmaceutik (SKB) éshté njé kornizé shkencore gé i ndan Iéndét
vepruese né katér klasa bazuar né tretshmériné dhe pérshkueshmériné e tyre né zorré
(57). Kur kombinohet me karakteristikat e provés sé disolucionit té produktit
farmaceutik, SKB merr parasysh dy faktoré kryesoré: tretshmériné dhe pérshkueshmériné
né zorré, té cilat rregullojné shpejtésiné dhe shkallén e pérthithjes té barnave gé merren
nga goja nga format farmaceutike té ngurta dhe né fund té fundit, biodisponibilitetin e tij.
Pér kété arsye, SKB &shté mjet themelor né zhvillimin e barnave sidomos atyre gé merren
nga goja.

Kriteri i Administratés té Barnave dhe Ushgimeve pér klasifikimin e tretshmérisé sé barit
éshté i bazuar né dozén mé té larté né njé produkt me clirim t& menjéhershém gé merren
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nga goja. Nga ana tjetér, klasifikimi i pérshkueshmérisé bazohet drejtpérdrejt né shkallén
e pérthithjes intestinale té njé Iénde vepruese né njeréz ose né ményré té térthorté né
matjet e shpejtésisé té transferimit té masés pérgjaté membranés intestinale sé njeriut, ose
né kafshé€, ose né modelet “in vivo” (58). SKB éshté shfrytézuar pér té vendosur
standarde té provés sé disolucionit té barit né ményré gé té zvogélojé kérkesat e BE.
Njohja e karakteristikave té sistemit pér njé bar né formulim mund té pérdoret gjithashtu
pér té zhvilluar njé formé farmaceutike mé té optimizuar té bazuar né karakteristikat
themelore mekanike (59). SKB mundéson ménjanimin e provés té BE dhe BD in vivo pér
format farmaceutike té ngurta me clirim té shpejté gé merren nga goja pér komponimet e
klasés | dhe 111 kur ato paragesin njé disolucion té shpejté ose shumé té shpejté (60-62).
Klasa | pérfshin barnat me tretshméri dhe pérshkueshméri té larté, kurse, klasa Il
pérfshin barnat me tretshméri té larté dhe pérshkueshméri té ulét. Klasa Il (ku pérfshihet
dhe metformina) mund té shmangi provat e BE né qofté se 85% ose mé shumé e barit
clirohet né 15 minuta né té tre vlerat e pH (62,63).

Prova e disolucionit éshté njé prové gé pérdoret né industriné farmaceutike pér té
karakterizuar vetité e tretjes sé Iéndés vepruese, ¢lirimin e saj dhe shpejtésiné e tretjes
nga njé formulim i caktuar. Barnat qé pérdoren nga goja, té tilla si tableta ose kapsula,
duhet ta shpérndajné pérmbajtjen e tyre né TGI pérpara se té ndodhé pérthithja e Iéndés
vepruese. Shpesh shkalla e pérthithjes té barit pércaktohet nga shkalla e shpejtésisé sé
tretjes té tij nga forma farmaceutike. Prandaj, pér té arritur nivele té larta né gjak té njé
bari, éshté thelbésisht e réndésishme qgé shpejtésia e tretjes té barit nga pérgatesa
farmaceutike té jeté e madhe.

Shpejtésia e tretjes mund té pérkufizohet si sasia e barit gé kalon né tretésiré pér njésiné e
kohés né kushte standarde té ndérfages Iéng/trup i ngurté, temperature dhe pérbérje
tretési. Ajo mund té konsiderohet si njé reaksion heterogjen né té cilén masa shndérruese
rezulton si njé efekt neto midis largimit dhe depozitimit té molekulave té Iéndés sé tretur
né njé sipérfage té ngurté. Provat e shpejtésisé té tretjes dhe e ¢lirimit té barit jané prova
“in vitro” q€ matin shpejtésiné dhe shkallén e tretjes ose ¢lirimin e barit nga njé produkt,
zakonisht né njé mjedis ujor sipas kushteve té caktuara. Kéto prova mund té tregojné
efektshmériné e tretjes “in vivo”, por nuk japin asnjé informacion pér pérthithjen e barit.
Prova e shpejtésisé té tretjes (prova e disolucionit) éshté njé proceduré e réndésishme e
kontrollit té cilésisé qé pérdoret pér té konfirmuar riprodhueshmériné nga seria né seri
dhe pér té treguar ndryshueshmériné tipike né pérbérje dhe parametrat e prodhimit. Ndér
t€ tjera, provat matin performancén e produktit “in vitro” kur lidhet me performancén e
produktit “in vivo”. Prova duhet t€ pasqyrojé ndryshimet pérkatése né formulimin e
produktit apo né procesin e prodhimit gé mund té ndikojné né performancén e produktit
“in vivo”. Provat jané pérdorur shpesh pér mbikqyerjen e géndrueshmérisé té produktit
dhe kontrollin e procesit té prodhimit. Né kété rast, prova in vitro déshmon sé produkti do
té performojé né ményré té pérshtatshme gjaté gjithé periudhés sé pérdorimit. Prova in
vitro éshté njé mjet i vlefshém né zhvillimin e formulimit. Njé prové e pérshtatshme
duhet té reflektoje ndryshimet né formulim, procesin e prodhimit, si dhe karakteristikat
fiziko-kimike té barit, té tilla si madhésia e grimcave, polimorfet, dhe sipérfagja (64).
Prova e shpejtésisé sé tretjes éshté njé kérkesé madhore pér ndryshimet pas miratimit. Pas
njé ndryshimi té béré né formulim, prodhuesi duhet té vlerésojé efektin e mundshém té
ndryshimit né barasvlershméri biologjike, e cila zakonisht pérfshin profil me shumé pika
té shpejtésisé sé tretjes. Nése éshté e nevojshme, studimi “in vivo” i BE mund té kryhet
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pér té vértetuar provén e disolucionit. Pérzgjedhja e pérshtatshme e kushteve “in vitro”
(sistemi buferik dhe hidrodinamika) g€ imitojné kushtet “in vivo” mund t€ ¢ojé né
gjenerimin e suksesshém té lidhjeve “in vivo”—“in vitro” ose “in vitro”-“in vivo” (65).

Prova e disolucionit duhet té jeté diskriminuese, e afté té dallojé ndryshime té
réndésishme né pérbérje ose né procesin e prodhimit gé mund té pritet t€ ndikojé né
performancén “in vivo”. Nése prova éshté tepér diskriminuese, ajo mund té tregojé
ndryshimet midis serive kur nuk vérehen ndryshime té réndésishme né BD. Nése prova
ka diskriminim té pamjaftueshém, atéheré nuk do té vérehen ndryshimet e réndésishme
né formulim dhe/ose né procesin e prodhimit g¢ mund té ndikojné né performancén in
Vivo.

Prova e disolucionit paraget réndési sepse:

1. Rezultatet nga eksperimentet in-vitro té disolucionit mund té pérdoren pér té shpjeguar
diferencat gé vérehen né disponibilitetit in-vivo.

2. Ajo siguron mjetet pér té vlerésuar parametrat kritiké si: BD adekuat dhe siguron
informacionin e nevojshém pér formuluesin né zhvillimin e formave farmaceutike mé té
efektshme dhe optimale nga ana terapeutike.

3. Ajo éshté parashikuese mé e ndjeshme dhe mé e besueshme e disponibilitetit in-vivo.
4. Ajo éshté prové e réndésishme gé siguron cilésiné e produktit.

5. Ajo mund té sigurojé BD e produktit ndérmjet serive gé plotésojné Kkriteret e
shpejtésisé sé tretjes.

6. Prova siguron barasvlershmériné nga seria né seri si in-vitro dhe in-vivo, por edhe
kontrollon formulimet gjaté zhvillimit té produktit pér té pérftuar né ményré optimale
produkte té efektshme.

7. Vetité fiziko-kimike té modelit mund té kuptohen duke imituar mjedisin in-vivo.

8. Modele té tilla mund té pérdoren pér té kontrolluar barnat dhe formulimet e tyre pér
karakteristikat e tretjes dhe pérthithjes.

9. Shérben si njé proceduré e kontrollit té cilésisé, pasi jané finalizuar forma e barit dhe
formulimin e tij.

1.4.1 Shpejtésia e procesit té tretjes

Vetité e tretshmérisé té barit dhe shpejtésisé té tretjes té 1éndés vepruese nga format
farmaceutike kané njé réndési themelore né lidhje me BD e produktit. Né pérgjithési,
vetém lénda e tretur (né nivel molekular) éshté né gjendje té pérthithet dhe shpejtésia e
tretjes né nje masé té madhe ndikon né shpejtésiné e proceseve té transportit dhe
shpejtésia e tretjes kufizon shpejtésiné e pérthithjes. Procesi pérfshin tretjen e formave
farmaceutike té ngurta (shih Figurén 3). Modeli i clirimit té barit karakterizohet nga dy
nénprocese: ¢lirimi i grimcave té barit nga forma farmaceutike dhe tretja e barit nga
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grimcat e cliruara. Mendohet se tretja e barit nga sipérfagja e formédozés té paprekur
éshté e vogeél.

Tahbleta Zbérthimi i granulave
i Granula [ tev
— Zberthim - (agregateve) Grimea 18 imita
kapsula
agregate
- Tretja
Tretja Tretja

Bari né tretésiré
(in vitre ose’in vive)

PErthithje

Bari né gjak, inde dhe
Iéngjet e tjera biologjike

Figura 3. llustrim skematik i rolit té shpejtésisé sé tretjes né pérthithjen e barnave nga
format farmaceutike té ngurta.

Zbérthimi éshté konsideruar njé proces i rendit t€ paré, dhe shpejtésia e tretjes nga
grimcat e barit éshté né pérpjestim té drejté me sipérfagen e kontaktit midis Iéndés sé
ngurté dhe tretésit, me koeficentin e shpérhapjes, i cili ndryshon sipas natyrés sé Iéndés,
me diferencén midis pérgéndrimit té tretésirés sé ngopur e pérgéndrimit té tretésirés né
njé kohé té caktuar dhe né pérpjestim té zhdrejté me trashésiné e shtresés ku kryhet
shpérhapja. Faktorét gé ndikojné né clirimin e grimcave té barit nga formédozat
pérfshijné formulimin dhe faktorét e procesit. Zbérthimi pérfshin efektet e formulimeve
dhe ndryshimet e procesit té prodhimit, kurse tretja pérfshin efektet e tretshmérisé dhe
madhésisé sé grimcave. Gjaté studimeve té paraformulimit, mund té ndryshohen
karakteristikat e formés sé dozimit dhe/ose vetité fizikokimike té barit. Si rregull i
pérgjithshém, nése njé Iéndé ka njé tretshméri ujore mé pak se 10 mg/ml, tretja éshté hapi
kufizues né procesin e pérthithjes té barit.

1.4.2 Parametrat e provés sé disolucionit

Njé qasje logjike e sistematike duke marré né konsideraté parimet shkencore dhe
rregullatore, duhet té ndiget gjaté zhvillimit t& njé metode disolucioni. Gjaté zhvillimit té
formulimit pérdoren njé shuméllojshméri provash duke pérdorur kushte té& ndryshme pH-i
dhe sisteme buferike (tampone) té ndryshme.

1.4.2.1 Lénda vepruese

Vetité e l1éndés vepruese (klasifikimi i saj né SKB, pKa, géndrueshméria, tretshméria si
njé funksion i pérgéndrimit pH/Iéndé tensiovepruese, madhésisé sé grimcave, dhe
polimorfizmit) duhet té vlerésohen gjaté zhvillimit t& metodés.

1.4.2.2 Forma farmaceutike
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Vetité kryesore té njésisé té dozimit, duke pérfshiré llojin e formés farmaceutike (tableté,
kapsulg), fuginé e dozimit, mekanizmin e déshiruar té ¢lirimit, informacione specifike té
formulimit (eksipientét, lyrésuesit, zbérthyesit, pérmbajtja e lagéshtisé, sipérfagja e
veshjes) dhe ¢éshtjet e njohura té géndrueshmérisé, géndresés mekanike jané faktoré té
réndésishém qgé duhet té merren né konsideraté. Variablat e prodhimit té tilla si koha e
lyrésimit, forca e tabletimit, radha e shtimit té 1éndés vepruese/eksipientit, parametrat e
tharjes dhe té veshjes jané té réndésishme pér té kuptuar ndryshimet e clirimit té 1éndés
vepruese midis formulimeve.

1.4.2.3 Aparati

Pér format farmaceutike té ngurta gé merren nga goja pérdoren me shpesh aparati USP 1
(me shporté rrotulluese) dhe aparati USP 2 (me lopaté) (shih figurén 4). Zgjedhja e tij
béhet nga lehtésia e pérdorimit, disponueshméria e aparatit dhe e metodave té
automatizuara. Tabletat me c¢lirim té menjéhershém, té pérndryshuar dhe ato me ¢lirim té
zgjatur analizohen zakonisht né banjo klasike me aparatin USP 2. Kapsulat dhe tabletat
né pérgjithési analizohen me aparatin USP 1. Teknika té tjera té provés sé disolucionit
pérfshijné aparate té tjeré farmakopealé dhe jofarmakopealé.

Figura 4. Aparati i disolucionit

Pér aparatet USP 1 dhe 2, shpejtésité rrotulluese té vogla ndikojné né riprodhueshmériné
e hidrodinamikés, ndérsa shpejtésité e larta japin turbulenca. Profilet e shpejtésisé sé
tretjes gé tregojné njé shpejtési tretje té barit shumé té ngadalté, ose shumé té shpejté
duhet té justifikojné rritjen apo uljen e shpejtésisé rrotulluese (64).

1.4.2.4 Sistemi buferik

Hapi i paré éshté vézhgimi i formulimeve me sistemet buferike ujore né diapazonin e pH
1.2 deri ne 6.8 né forcén jonike té rekomanduar né USP. Pér Iéndét vepruese gé shfagin
tretshméri té ulét né sistemet buferike ujore né té gjithé diapazonin e pH, rekomandohet
shtimi i 1éndéve tensiovepruese. Né disa raste, 1% lauril sulfat natriumi mund té pérdoret
né sistemin buferik pér barnat e patretshme né ujé. Parapélgehet njé sistem buferik gé
rezulton né njé rritje graduale té clirimit té barit deri né 100%, sepse ka mé shumé gjasa
té zbulohen ndryshimet né formulim ose né parametrat e procesit. Gjaté provés té
disolucionit véllimi i tretésirés gé merret duhet té zévendésohet né ményré qé véllimi té
jeté konstant dhe té lejojé barin té tretet né ményré té vazhdueshme. Nése tretesira e barit
béhet e ngopur, nuk do té ndodhé mé tej njé tretje neto e barit. Sipas farmakopesé
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amerikane, "sasia e sistemit buferik té pérdorur nuk duhet té jeté mé e vogél se trefishi i
sasisé té nevojshme pér té formuar njé tretésiré té ngopur té 1éndés vepruese™ (66,67).

1.4.2.5 Analiza

Né intervalet kohore té caktuara, merren dhe analizohen me HPLC ose spektrofotometér
UV-Vis alikuota té sistemit buferik té filtruar pér pérmbajtjen e léndés vepruese.
Paralelisht pérgatitet njé tretésiré standard me pérgéndrim té njéjté me pérgéndrimin
teorik, té njehsuar duke iu referuar sasisé sé léndés vepruese né njé tableté. Gjaté
zhvillimit t& metodés, pérdoret mé shpesh HPLC. Ajo ka epérsiné té ndajé léndén
vepruese nga interferencat e mundshme té matriksit té formulimit ose sistemit buferik dhe
mund té zbulojé shpérbérjen e Iéndés vepruese. Pér mé tepér, variacionet e médha né
pérgéndrimin e mostrés shpesh mund té vendosen duke rregulluar véllimin e injektimit.

1.4.2.6 Limitet e provés sé disolucionit

Qéllimi i limiteve specifike té disolucionit éshté té sigurojé konsistencén nga seria né seri
né njé diapazon i cili garanton performancén e pranueshme biofarmaceutike in vivo. Pra
kufijté duhet té pércaktohen né bazé té pérvojés sé fituar gjaté fazés sé zhvillimit té barit
vecanérisht né fazén e zhvillimit klinik dhe/ose né studimet e bioekuivalencés. Pér
formulimet me clirim té menjéhershém/konvencionale zakonisht éshté pércaktuar njé
limit pér té siguruar gqé shumica e pérbérésit aktiv éshté cliruar brenda periudhés kohore.
Pérsa i pérket zbritjes sé limiteve, rekomandohen procedura té ndryshme, né varési té
karakteristikave individuale té shpejtésisé sé tretjes (disolucionit). Megjithaté, éshté e
deklaruar qarté, se kategorizimi ka té béjé vettm me procesin e verifikimit té
specifikimeve. Ajo nuk kualifikon ose skualifikon formulimet e barnave té karakterizuara
nga njé kohé té caktuar prej mé shumé se 15 minuta. Né rastin e barnave me ¢lirim shumé
té shpejté, té dhénat e pikés sé vetme té disolucionit gjaté fazés sé zhvillimit dhe
specifikimi i njé piké té vetme, i pérbéré nga njé parametér gé pércakton shkallén dhe njé
parametér gé pércakton kohén, gjykohen té mjaftueshme. Njé formulim konsiderohet me
clirim shumé té shpejté, kur té paktén 80% e I&ndés aktive, gé korrespondon me "Q" =
75%, éshté tretur né rreth 20-30 minuta (duke pérfshiré ¢do kohé ku pérgéndrimi i barit
éshté zero nga tretja e njé tablete té veshur apo kapsule) né kushte té justifikuara. Né kété
rast limitet mund té pércaktohen duke u bazuar né té dhéna in vitro, té fituara gjaté fazés
sé zhvillimit té barit pa nevojén e njé studimi krahasues in vitro-in vivo. Formulimet me
clirim té menjéhershém/konvencionale me njé kohé té disolucionit prej mé shumé se 30
minuta kérkojné njé studim krahasues in vitro-in vivo dhe profile té disolucionit me disa
pika (p.sh., 3) té marra gjaté fazés sé zhvillimit, qé pércaktojné limitet e njé piké té
vetme.

Formulimet me njé kohé té disolucionit mbi 45 minuta mund té kérkojné dy kohé
specifike té disolucionit pér géllime té kontrollit té cilésisé.

1.4.2.7 Interpretimi, kriteret e pranimit

Specifikimet e provés té disolucionit jané vendosur zakonisht né bazé té njé vlerésimi té
té dhénave té profilit té disolucionit. Specifikimet pérfshijné pércaktimin e limiteve,
numri i njésive té shqyrtuara dhe kriteret pérkatése té pranimit. Pikat kohore té késaj
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prove duhet té zgjidhen pér té karakterizuar né ményré té pérshtatshme fazat ngjitése dhe
plato té lakores sé disolucionit. Farmakopeja amerikane pércakton kérkesat e késaj prove
pér shumé produkte, té cilat zbatohen pér metodat me kosh dhe lopaté. Sasia e barit té
tretur brenda njé periudhe té dhéné kohore (Q) éshté shprehur si njé pérgindje e
pérmbajtjes sé etiketés. Vlera Q specifikohet né monografi pér njé bar té kalojné provén e
disolucionit. Né farmakopené amerikane pérshkruhen tre faza (S1, S2 dhe S3) té provés.
Fillimisht, provés i nénshtrohen gjashté tableta ose kapsula. Nése prova nuk i pérmbush
kriteret pér fazén S1, atéheré pérdoren gjashté tableta mé shumé. Prova vazhdon derisa té
plotésohen kriteret e disolucionit ose té realizohen té tre fazat (Tabela 1). Pér shumé
produkte vlera kaluese pér Q éshté caktuar 75% né 45 minuta. Disa produkte kérkojné njé
vleré Q prej 85% né 30 minuta, té tjerét 75% né 60 minuta. Pér njé produkt té ri, vendosja
e specifikimeve té disolucionit kérkon njé shqyrtim té ploté té vetité fizike dhe kimike té
barit. Pérvec¢ konsideratés gé prova e disolucionit duhet té sigurojé BD e géndrueshém té
produktit, kjo prové duhet té sigurojé variacionet né prodhim dhe analizén e variablave né
ményré gé njé produkt t&€ mos refuzohet né ményré té papérshtatshme (68). Monografité e
USP paragesin prova té shumta té disolucionit pér produktet xhenerike qé jané aprovuar
nga FDA si ekuivalenté terapeutiké.

Tabela 1. Kriteret e pranimit sipas USP <711> (produktet me clirim té
menjéhershém/konvencionale)

Faza Numri i Kriteret e pranimit
analizuar
S1 6 Cdo njési nuk éshté mé pak se Q* +5 %
S2 6 Mesatarja e 12 njésive (S1 + S2) éshté e barabarté ose mé e madhe se Q, dhe asnjé njési nuk
&shté mé e vogél se Q - 15 %
S3 12 Mesatarja e 24 njésive (S1 + S2 + S3) éshté e barabarté ose mé e madhe se Q, jo mé shumé
se 2 njési jané mé té vogla se Q - 15 %, dhe asnjé njési nuk éshté mé e vogél se Q - 25 %

*Q éshté sasia e léndés vepruese té tretur e specifikuar né monografi e shprehur né pérgindjen e pérmbajtjes sé
etiketuar.

1.4.2.8 Profilet e disolucionit

Profili i disolucionit éshté njé paragitje grafike e clirimit t€ l1éndés vepruese nga forma
farmaceutike né njé bufer té caktuar né varési té kohés.

Profili i disolucionit ka si objektiv:

> té zhvillojé lidhjen in vitro-in vivo, e cila zvogélon shpenzimet, pérshpejton
zhvillimin e produktit dhe redukton nevojén pér té kryer studime té BD né vullnetaré té
shéndetshém

> 16 stabilizojé specifikimin pérfundimtar té shpejtésisé sé tretjes pér formédozat
farmakologjike

> 16 vértetojé ngjashmériné e formave farmaceutike, pér té cilat pérbérja, procesi i
prodhimit dhe/ose pajisja mund té keté ndryshuar brenda kufijve té pércaktuar.

1.4.2.9 Analiza e profileve té disolucionit

Grafiku i disolucionit shprehet si pérgindje e l1éndés sé tretur kundrejt kohés dhe arrin
vlerén 100% né infinit (ose né praktiké, né fund té provés). Pér té krahasuar profilet e
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disolucionit mes dy produkteve farmaceutike pérdoren metoda grafike, analiza
statistikore, metodat e modelit té varur dhe metoda e modelit té pavarur.

Né metodén grafike realizohet plotimi i grafikut té pérgéndrimit té tretésirés (barit) né
bufer apo 1éngun biologjik ndaj kohés.

Metodat statistikore jané shumé diskriminuese dhe sigurojné informacionin e detajuar pér
té dhénat e disolucionit. (69)

Metodat e njé modeli té varur pérdorin ekuacionet matematikore qé pérshkruajné profilin
e clirimit né funksion té disa parametrave qé kané té béjné me format farmaceutike. Kéto
metoda jané té dobishme né fazén e formulim-zhvillimit (70).

Metoda e modelit té pavarur pérfshin faktorin e diferences f1, faktorin e ngjashmérisé 2
(71) dhe indeksin Rescigno (72). Faktori i diferencés, f1, tregon pérgindjen e gabimit
midis dy grafikéve né té gjitha pikat kohore. Faktori i ngjashmérisé, f2, pérkufizohet si
transformimi logaritmik i shumés té katroréve té gabimeve té llogaritur nga diferenca
midis mostrave té testit dhe standardit né té gjitha pikat kohore (73,74). Vlerat f1 dhe f2
pér produktet xhenerike ndaj referencés llogariten nga mesataret e pérgindjes té barit té
tretur né ¢do piké kohore duke pérdorur ekuacionet e méposhtme:

Il
z[msl‘n‘
. =]
‘ Yy R
=]

1 —0.5
I .,
fy =50logi[1+— X (R, - T, }’-] X 100

n =]

ku n éshté numri i pikave kohore té marrjes sé mostrés gé pérdoren pér té llogaritur f2, Rt
éshté pérgindja e barit té tretur nga formulimi referencé né kohén t, dhe Tt éshté
pérgindja e barit té tretur nga formulimi test né kohén t.

Sipas Administratés té Barnave dhe Ushgimeve (62) profilet e disolucionit jané té
ngjashme né qofté se vlerat pér f1 jané midis 0-15 dhe vlerat pér f2 jané midis 50-100.

Vlerésimi i ngjashmérisé midis profileve té disolucionit éshté i bazuar né kushtet e
méposhtme:

» numri minimal i pikave kohore té& matjes éshté tre

» numri i produkteve té testit dhe referencés éshté 12

» devijimi standard rezidual nuk duhet té jeté mé shumé se 20% brenda 15
minutave dhe jo mé shumé se 10% né té gjitha pikat e tjera kohore

> vetém njé matje duhet té merret parasysh pasi produkti referencé ka arritur njé
disolucion prej 85% (ose kur arrihet asimptota) (63).
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QELLIMI DHE OBJEKTIVAT E STUDIMIT

Qéllimi i kétij studimi éshté vlerésimi i shkémbyeshmérisé terapeutike té produktit
xhenerik té prodhimit té& vendit (tableté metformine 850 mg) me ish-patentén (tableté
Glucophage 850 mg) mbéshtetur né normativat rregullatore t¢ SHBA dhe Bashkimit
Europian.

Objektivat specifike té studimit renditen né ményré té pérmbledhur si mé poshté:

Objektivi i paré : Investigimi i bioekuivalencés té barit (tableté metformine 850 mg) nga
fabrikues té& ndryshém né subjekte adulté, té shéndetshém nén kushtet eséll pérmes té
dhénave farmakokinetike plazmatike.

Objektivi 1 dyté : Investigimi i bioekuivalencés té tabletave metformine 850 mg nga
fabrikues té ndryshém né subjekte adulté, té shéndetshém nén kushtet eséll pérmes té
dhénave farmakokinetike urinare.

Objektivi 1 treté : Krahasimi i ekuivalencés in vitro (prova e disolucionit) té disa
formulimeve té tabletave té klorhidratit t& metforminés 850 mg.

Pér realizimin e objektivave jané té domosdoshme studimet e méposhtme:

1) Zhvillimi dhe validimi i njé metode kromatografike pér pércaktimin e
metforminés né plazmé

2) Zhvillimi dhe wvalidimi i njé metode kromatografike pér pércaktimin e
metforminés né uriné

3) Zhvillimi dhe validimi i njé metode spektrofotometrike pér pércaktimin e
metforminés né formulimet farmaceutike (tableté).

Ndér té tjera do té realizohet dokumentimi, raportimi, diskutimi i efekteve anésore dhe
tolerancés ndaj trajtimeve.
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3. PERCAKTIMI | METFORMINES NE PLAZMEN E NJERIUT

3.1 Materialet e punés

Pér pérgatitjen e mostrave u pérdorén mikropipeta dhe balona qelqi té taruar 50, 100,
1000 mL. Lénda e paré Klorhidrat metformine (pastérti 100%, China) me seri A-
21411209129 u dhurua nga kompania Profarma Sh.a (Tiran&, Shqipéri). Reagentét e
pérdorur né eksperiment ishin: dihidrogjenortofosfat natriumi(Sigma Aldrich, Germany);
LSN (97%) (BASF SE, Ludwigshafen); acid orto-fosforik 85% (Prolabo, Briare, France);
diklormetan (Merck, Darmstadt, Germany); acetonitril té gradés HPLC(Merck,
Darmstadt, Germany). Pér filtrimin e ujit dhe té fazés sé lévizshme u pérdorén filtra
membranoré hidrofiliké Nylon (EMD Millipore) (47mm, 0.45um madhési poresh).
Heparinadhe tretésira fiziologjike u blené né tregun farmaceutik. Plazma, pér provén e
bardhé e siguruar nga Qendra e Grupit té Gjakut (Tirané), ishte e ambalazhuar né flakone
prej 130 ml. Heparina sodike (mn pharmaceutical, Turkey), me pérgéndrim 25000 UI/5
ml, u pérdor si antikoagulues dhe 1 ml e késaj tretésire u hodh né 500 ml tretésiré klorur
natriumi izotonike, sterile dhe jopirogjene 0.9%. Tretésira izotonike e klorurit té
natriumit, e prodhuar nga Demo S.A e ambalazhuar né shishe plastike prej 500 ml, u
pérdor si kontroll negativ.

Figura 5. Heparina dhe tretésira izotonike e klorurit té natriumit (0.9%) sterile dhe
jopirogjene.

Pér marrjen e mostrave té gjakut u pérdorén shiringa 5 mL dhe kateteré intravenozé. Pér
mbajtjen dhe pérpunimin e mostrave té gjakut u pérdorén tuba gjaku (6 mL) nén trysni

VacuCyte (Zhejiang U-REAL Medical Technology, Co., LTD, Zhe Jiang, China) me
material PET dhe me antikoagulues (Lithium Heparine) (figura 6).
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Figura 6. Tuba PET nén zbrazéti pér mbledhjen e gjakut.

Pér mbajtjen dhe pérpunimin e plazmés u pérdorén tuba gelgi me kapak dhe fund té
rrumbullakét (11 mL). Pér rikonstituim u pérdorén tuba plastiké 4 mL. Filtrat Varian
Scientific Syringe (PTFE, 17 mm., 0.22um) u pérdorén pér filtrimin e plazmés.

Si aparate analitike pér pércaktimin e metforminés né plazmé dhe uriné shérbyen aparatet
e paragitura né tabelén 2 kurse si metodé analitike, u zbatua kromatografia e I&ngét me
performancé té larté.

Tabela 2. Lista e aparateve dhe origjina e tyre.

Nr. | Emri i aparatit Origjina
1 | Centrifugé 55702 Bioblock Scientific, Illkirch, France
2 | Peshore analitike Denver Instrument, Bohemia, NY,
USA

3 | Aparati pér pérftimin e ujit | Direct Q-UV-Ultrapure® water system
Millipore, France

Millipore

4 | Pérzierési VELP Scientifica, Usmate, Italy

5 | PH- metér tip DN2401 Denver Instruments

6 | Banjo me ultratinguj Ultrasonic | Branson Ultrasonics, Danbury, CT,
1210 USA

7 | Pompé zbrazétie DryFast® WELCH, USA

8 | Sistemi kromatografik Agilent 1200, Agilent Technologies

3.2 Tretésira mémeé, tretésirat e punés dhe kontrollet e cilésisé

Tretésira mémé u pérgatit duke tretur 50 mg klorhidrat metformine né 100 ml ujé (500
pHg/mL). Tretja u bé né banjo me ultratinguj pér 30 minuta. Tretésira u filtrua me filtér
Nylon dhe u ruajt né 4-8°C. Duke u nisur nga tretésira mémé u pérgatit njé varg
tretésirash ujore me pérgéndrime 1, 8, 10, 16, 32, 50 pg/mL. Me anén e kétyre té fundit u
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bé spikimi i plazmés blank dhe u ndértua lakorja e kalibrimit me pérgéndrime nga 50 —
1600 ng/mL. Nga lakorja e kalibrimit u zgjodhén tre pérgéndrime (i ulét, i mesém, i
larté), té cilat shérbyen si kontrolle cilésie (300, 800 dhe 1500 ng/mL). Kéto tretésira u
pérgatitén té freskéta pér ¢cdo analizé.

3.3 Pérgatitja e mostrés
Né 500 pL plazém u shtua acetonitril (1:1) dhe u pérzie pér 30 sekonda né 25 Hertz.
Pérzierja u centrifugua me 10000 rpm pér 10 minuta. Shtresa e sipérme (0.75 mL) u nda
dhe u pérzie me 1.5 mL diklormetan pér 30 sekonda dhe u centrifugua me 5000 rpm pér
10 minuta. Mé pas, 20 uL e léngut gé géndronte sipér (supranatanti) u injektua né
sistemin kromatografik.

3.4 Parametrat e punés té HPLC

Ndarja u krye né njé koloné LiChroCart® 100 RP 18 (125%4.0mm i.d. 5 um, madhési
grimcash) (ISS, Surrey, UK). Faza e lévizshme u pérgatit duke pérzier sistemin buferik
fosfat natriumi 0.01 M (pH=6.0), 0.3% LSN, dhe acetonitril né raportin 67.5:32.5.
Rregullimi i pH u realizua me acid orto-fosforik 2 N, né rastet e nevojshme. Faza e
Iévizshme u pérgatit e freskét cdo dité. Ajo u filtrua pérmes filtrave membranoré Nylon
dhe u zhgazua pér 30 minuta para pérdorimit. Fluksi i rrjedhjes dhe temperatura e
kolonés ishin pérkatésisht 1.25 mL/minuté dhe 50°C. Detektimi i metforminés u krye né
236 nm.

3.5 Zhvillim dhe validimi i metodés bioanalitike
Pér matjen e metforminés né plazmé jané zhvilluar shumé metoda, shumica e té cilave
bazohen né HPLC me detektim spektrofotometrik né intervalin 230-240 nm. Ekstraktimi
i metforminés nga léngjet biologjike pérmes tretésve organiké eshte i véshtiré pér shkak
té polaritetit té larté té saj. Pér rrjedhoje pér ekstraktimin e saj nga plazma u pérzgjodh
teknika e precipitimit té proteinave dhe e shpélarjes me diklormetan (75). Metoda u
validua sipas principeve teorike te paragitura ne paragrafin 1.3.2.
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4, PERCAKTIMI | METFORMINES NE URINEN E NJERIUT

4.1 Materialet e punés
Aparatet e pérdorura paragiten né tabelén 2. Pér matjen e véllimit té urinés u pérdorén
cilindra té shkallézuar. Pér filtrimin e urinés u pérdorén filtra VVarian Syringe.

4.2 Tretésira mémeé,tretésirat e punés dhe kontrollet e cilésisé
Tretésira mémé u pérgatit duke tretur klorhidrat metforminé né ujé (40 mg/mL). Tretja u
bé me ultratinguj pér 30 minuta. Tretésira u filtrua me filtér Nylon dhe u ruajt né 4-8°C
pér 4 javé. Standardet e punés, té pérftuara nga hollimi i tretésirés mémé me urinég, si
prové e bardhé u pérgatitén me pérgéndrime 2000, 1000, 500, 250, 125, dhe 62.5 pg/mL.
Mostrat e kontrollit t& cilésisé kishin pérgéndrime 100, 400 dhe 1600 pg/mL). Kéto
tretésira u pérgatitén té freskéta pér cdo analizé.

4.3 Pérgatitja e mostrés
Mostrat e urinés u centrifuguan me 10000 rpm pér 10 minuta. Pas filtrimit, mostrat u
holluan 100 heré me ujé, pérpara injektimit né HPLC.

4.4 Parametrat e punés tée HPLC

Ndarja u krye né njé koloné Superspherl00 RP 18 (250%4.0mm i.d. 5 pm, madhési
grimcash) (ISS, Surrey, UK). Faza e lévizshme u pérgatit duke pérzier sistemin buferik
fosfat natriumi 0.01 M (pH=6.0), 0.3% LSN, dhe acetonitril né raportin 70:30. Rregullimi
i pH u realizua me acid orto-fosforik 2 N, né rastet e nevojshme. Faza e lévizshme u
pérgatit e freskét ¢cdo dité. Ajo u filtrua pérmes filtrave membranoré Nylon dhe u zhgazua
pér 30 minuta para pérdorimit. Fluksi i rrjedhjes dhe temperatura e kolonés ishin
pérkatésisht 1.0 mL/minuté dhe 40°C. Detektimi i metforminés u krye né 236 nm.

4.5 Zhvillimi dhe validimi i metodés bioanalitike
Gjaté zhvillimit té metodés u pérzgjodh njé tekniké e thjeshtézuar e pércaktimit té
metforminés né uriné. Metoda u validua sipas principeve teorike té paragitura né
paragrafin 1.3.2. Qéndrueshméria afatgjaté u pércaktua nga ruajtja e alikuotave té urinés
né -20°C pér dy dité (76).
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5. FARMAKOKINETIKA E METFORMINES PAS ADMINISTRIMIT TE NJE
DOZE TE VETME NE VULLNETARE TE SHENDETSHEM

5.1 Aspekte etike

5.1.1 Komiteti i Etikés

Pérpara fillimit té studimit Komitetit t¢ Etikés iu paraqitén pér rishikim dhe miratim
protokolli i studimit, fleta informuese lidhur me studimin dhe formulari i lejes sé
pjesmarrjes né studim. Studimi filloi vetém pas marrjes sé miratimit nga ana e Komitetit
té Etikés. Né shtojcén 2 paragitet dokumenti i miratimit nga Komiteti i Etikés (Nr. Prot.
080, daté aprovimi 6/11/2014).

5.1.2 Udhézuesit dhe dokumentat bazé

Ky studim u krye né pérputhje me Udhézuesin “Guideline for good clinical practice
E6(R1)” té¢ 10 Qershorit, 1996, me Udhézuesin “Guidance for Industry-Bioavailibility
and Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products-General
Consideration”, FDA, CDER, Tetor, 2000, me Udh&zuesin “Guidance for Industry -
Statistical Approaches to Establishing Bioequivalence”, FDA, CDER, Janar, 2001, me
Deklaratén e Helsinkit (Versioni i rishikuar i Brazilit, tetor 2013) dhe me legjislacionin
shqiptar né fuqi (38,77-80).

5.1.3 Informimi pér lejen me shkrim té pjesmarreésit

Studimi u krye né vullnetaré té shéndoshé (shéndetshém). Pérpara ekzaminimit klinik,
kérkuesi kryesor u tregoi subjekteve pjesémarrés, natyrén, réndésiné dhe shkallén e
pérfshirjes sé tyre né studim. Ai u shpjegoi metodat e aplikuara, ményrén e marrjes sé
Iéngjeve biologjike, si dhe rregullat dhe kufizimet té cilave do ti nénshtrohet vullnetari
gjaté studimit. Gjithashtu u diskutuan efektet e mundshme apo efektet anésore gé mund té
shfagen nga marrja e trajtimit apo nga aplikimi i procedurave té tjera. Subjektet u
informuan se ata jané té liré té largohen nga studimi né ¢cdo moment dhe se nuk jané té
detyruar té japin shpjegime pér njé veprim té tillé. Subjektet duhet té jené plotésisht té
afté qé té kuptojné pasojat dhe implikimet gé rrjedhin nga vendimi i tyre. Pérpara fillimit
té punés kérkimore té gjithé subjektet nénshkruan me vullnetin e tyre té liré njé dokument
(consent form) si vértetim i lejes sé tyre pér té marré pjesé né studim (shiko shtojcén 3).

5.2 Plani i punés kérkimore

5.2.1 Pérzgjedhja e popullatés
Popullata e studimit u pérzgjodh sipas karakteristikave té specifikuara né Shtojcén 1.

5.2.2 Karakteristikat e subjekteve né studim

Njé numér i pérgjithshém prej 20 subjektesh ju nénshtruan studimit pas miratimit té
protokollit té studimit nga Komiteti Kombétar i Etikés. Subjektet ishin té shéndetshme té
pérzgjedhur néményré rastésore (16 meshkuj dhe 4 femra). Té gjitha karakteristikat e
grupit studimor ishin brenda kufijve té kérkuara pér provat e BE. Pérpara fillimit té
studimit subjekteve iu bé njé intervisté e hollésishme mbi historiné shéndetésore apo
problemet shéndetésore aktuale. Né asnjé rast nuk u zbulua ndonjé e dhéné gé mund té
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supozohet té ndikojé né rezultatet e studimit. Subjektet pérpara fillimit té studimit nuk
vuanin nga ndonjé sémundje apo gjendje shéndetsore jonormale, e rrallé apo e pazakonté.

5.2.3 Modeli i studimit

Modeli i studimit ishte i hapur, i balancuar, i randomizuar dhe i krygézuar, me dy
trajtime, dy periudha, dy sekuenca, me njé dozé té vetme nén kushtet eséll. Né studim
subjektet pérdorén njé dozé té vetme 850 mg tableté klorhidrat metformine. Subjektet ju
nénshtruan sekuencés sé trajtimit né meényré rastésore (tabela 3). Koha minimale
ndérmjet dy administrimeve (koha ndérmjet periudhés | dhe periudhés Il) ishte té paktén
7 dité. Skema e modelit té krygézuar 2 x 2 paragitet né figurén 7.

Tabela 3. Sekuenca e trajtimit

Sekuenca Periudha | Periudha 11
RT GLUCOPHAGE® 850 mg METFORMINE PROFARMA 850 mg
TR METFORMINE PROFARMA 850 mg GLUCOPHAGE® 850 mg
GRUFI
RANDOMIZIM
CRUPI] GRUPLII
PERIUDHA 1 ‘-.[E TFORMINE CLEC L
PERIUDHA TI GLUCOPHAGE METFORMINE ‘
SEKUENCA TR SEKUENCART

Figura 7. Modeli i krygézuar 2 x 2
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5.2.4 Diskutimi i modelit té studimit, pérfshiré zgjedhjen e grupit té kontrollit

Studimi ishte projektuar me 22 subjekte nga te cilet u pérdoren 20 subjekte dhe 2
subjekte géndruan né gadishméri. Né kété studim BE té metforminés jané krahasuar dy
prodhues té ndryshém. Té gjithé subjektet pérfunduan studimin dhe sipas protokollit u
pérfshiné pér analizén farmakokinetike dhe statistikore. Té dhénat farmakokinetike té
marra nga subjektet, pas pérdorimit té barit referencé (R) u konsideruan si té dhénat e
grupit aktiv té kontrollit me té cilat u krahasuan té dhénat e barit test (T).

5.2.5 Shpérndarja e subjekteve né grupet e trajtimit (randomizimi)

Radha e marrjes sé produkteve referencé dhe test pér secilin subjekt gjaté studimit u
pércaktua duke ndértuar njé skemé rastésore. Randomizimi u balancua dhe skema e tij u
gjenerua duke pérdorur tabelén e randomizimit (tabela 4). Té gjitha regjistrimet u
mbajtén nén mbikqgyrjen e personelit té studimit dhe studiuesit kryesor.

Subjektet gé morén pjesé né studim pas renditjes, né ményré progresive i bashkéngjitet
njé numér rendor progresiv, duke filluar nga numri 1. Ky numér, ID, éshté plotésisht i
pavarur nga ndonjé karakteristiké tjetér e subjektit apo nga déshira e tij. Duke filluar nga
njé numér i rastésishém né tabelén e numrave té rastésishém, duke ruajtur drejtimin e
lévizjes né kété tabelé, secilit subjekt, duke filluar nga numri 1 i bashkéngjitet njé numér i
rastésishém. Numrat e identifikimit té secilit subjekt renditen né varési t€ numrit té
rastésishém. 10 subjekteve iu caktua trajtimi sipas rradhes RT ndérsa 10 té tjeréve TR.

Tabela 4. Skema e randomizimit

Numri i subjektit | Sekuenca | Periudhal | Periudha 2
1 RT R T
2 RT R T
3 RT R T
4 RT R T
5 TR T R
6 RT R T
7 TR T R
8 TR T R
9 RT R T
10 TR T R
11 RT R T
12 TR T R
13 RT R T
14 RT R T
15 TR T R
16 RT R T
17 TR T R
18 TR T R
19 TR T R
20 TR T R
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5.2.6 Trajtimet

Si produkt referencé u pérzgjodh tableta Glucophage kurse si produkt test Metformine
(prodhimi vendas). Té dhénat e tabletave paragiten né paragrafin 6.1.

I. Sigurimi i produkteve gé do té provohen
Produktet qé u analizuan u morén né sasi t¢ mjaftueshme nga farmacité. Ato ishin té
paktén 6 muaj larg afatit té skadencés.

Il. Ruajtja e produkteve
Formulimet, deri né castin e pérdorimit té tyre, u ruajtén sipas rekomandimeve té
prodhuesit.

[11. Administrimi i produkteve

Subjekti duhet té jeté eséll té paktén qé prej 12 orésh nga casti i paragitjes né gendrén e
studimit klinik. Marrja e produkteve té testit dhe referencés pér ¢cdo subjekt gjaté studimit
éshté pércaktuar rastésisht. Né té njéjtén kohé u sigurua njé ndarje e barabarté e
trajtimeve apo randomizimi i balancuar. Formulimet u administruan nga goja rreth orés
08:00 me 240 mL ujé, duke pasur parasysh njé kohé té mjaftueshme qgé lejon praktikisht
marrjen e gjakut nga té gjithé subjektet pa shkelur kohét e parashikuara né protokoll.
Subjektit nuk ju lejua té merrte ushgim 4 orét e para té studimit nga casti i marrjes sé
trajtimit. Tridhjeté minuta pérpara marrjes sé trajtimit dhe 2 oré mé pas nuk u lejua té
konsumoheshin léngje, pérjashto sasiné e ujit gé parashikon protokolli pér té shogéruar
barnat né studim. Mé pas subjekti mund té pérdoré léngje sipas déshirés, por jo alkool,
kafe, caj apo koka-kola. Numri i cigareve gé u lejuan gjaté studimit (géndrimit né gendér)
ishte mé pak se 10.

IV. Zgjedhja e dozave dhe koha e dozimit pér ¢do subjekt

850 mg e tabletés té klorhidratit t¢ metforminés éshté njé nga dozat e rekomanduara pér
trajtimin e diabetit té tipit 1, dhe mund t'i nénshtrohet vlerésimit té BE pér marketingun e
pérgjithshem né vend.

Sipas planit té pérdorimit subjektet morén njé dozé té vetme prej 850 mg (2 tableta) si
trajtim test (T) ose si trajtim referencé (R). Gjaté gjithé studimit secili subjekt mori njé
dozé té pérgjithshme prej 1700 mg metforminé. Né periudhén e | dhe té Il, 20 subjektet
morén produktet (test apo referencé) né orén 8% té méngjesit. Subjektet, té cilét morén
produktin test né periudhén e paré, morén produktin referencé né periudhén e Il dhe
anasjelltas.

5.2.7 Komplianca e trajtimit
Komplianca e subjekteve me protokollin dhe kushtet e studimit u sigurua nga prania né té
gjitha fazat e studimit té kérkuesit kryesor dhe té paktén njérit prej kérkuesve té tjeré. Pas
administrimit té barit, menjéheré u krye njé kontroll i zgavrés sé gojés té subjektit, pér té
verifikuar gé tabletat jané gélltitur.

5.2.8 Tabela e orareve té studimit
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Oraret e studimit gjaté periudhés sé | dhe Il paragiten né tabelén 5. Té gjitha veprimtarité
e lejuara si vaktet ushgimore, koha e mbledhjes sé gjakut dhe urinés jané konsideruar
sipas protokollit té studimit.

Tabela 5. Oraret e studimit gjaté periudhés sé I dhe II.

Dita Orae Ora aktuale Veprimtarité
skemés
0 -14:00 ose 18:00 Ekzaminim klinik, kontrolli i shenjave vitale, matja e
pérpara presionit té gjakut dhe e shegerit né gjak. Marrja e pélgimit
pér té hyré né studim.
-12:00 20:00 Ngrénia e darkés
7:00 Telefonaté zgjimi
7:30 Fillon kufizimi i pirjes sé ujit
1 7:32 Marrja e urinés pér provén e bardhé (zbrazja e fshikézés sé
7:35 urinés)
7:40-7:55 Vendosja e kanulés
Marrja e gjakut (prové e bardhé)
00:00 8:00 Administrimi i barit (dozimi)
00:30 8:30 Marrja e gjakut/Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
01:00 9:00 Marrja e gjakut/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
01:30 9:30 Marrja e gjakut/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
02:00 10:00 Marrja e gjakut dhe urinés/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
02:30 10:30 Marrja e gjakut/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
03:00 11:00 Marrja e gjakut/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
04:00 12:00 Marrja e gjakut dhe urinés/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
05:00 13:00 Marrja e gjakut/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
06:00 14:00 Marrja e gjakut dhe urinés/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
08:00 16:00 Marrja e gjakut dhe urinés/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
10:00 18:00 Marrja e gjakut/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
12:00 20:00 Marrja e gjakut dhe urinés/ Vlerésimi i gjendjes shéndetsore
14:00 22:00 Marrja e fundit e gjakut/ VVlerésimi i gjendjes shéndetsore
2 24:00 08:00 Marrja e fundit e urinés

5.2.9 Matjet e sigurisé
Né secilén periudhé, u bé vlerésimi i mirégénies sé subjektit para, gjaté dhe 24 oré pas

dozés.

5.2.10 Pérshtatshméria e matjeve
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Zgjedhja e pikave kohore té marrjes sé kampioneve té gjakut ishte planifikuar pér té
siguruar njé vlerésim té pérshtatshém té Cmax, gjysméjetés té pjesés fundore dhe té paktén
80% té AUCo... Pér pércaktimin e karakteristikave té BD té barit dhe BE té testit me
referencén, u krahasuan Cmax, AUCo.t, AUCo.. Kampioni pre-dozé u mblodh brenda njé
ore para pérdorimit té barit. Kampionet pas pérdorimit té barit, u mblodhén brenda 2
minutave té kohés sé planifikuar ku u regjistrua ora e fundit e mbledhjes né minutin mé té
afért, si e tillé nuk kishte shmangie né skemén e mbledhjes sé kampioneve té gjakut.
Zgjedhja e kohéve pér té vlerésuar gjendjen shéndetsore, ekzaminimin klinik dhe
shenjave vitale u planifikua né bazé té Tmax té barit dhe fazave té studimit. Veprimtarité
jané kryer né ményré té ngjashme né dy periudhat.

5.2.11 Skema e kampioneve pér matjen e pérgéndrimit té barit

Pérpara pérdorimit té barit u morén 4 mL gjak dhe njé sasi urine me géllim pérgatitjen e
mostrave té nevojshme pér kalibrim dhe kontroll té cilésisé.

Né cdo periudhé, njé sasi e pérgjithshme prej 14 mostra gjaku jané mbledhur nga secili
subjekt né pikat kohore gé vijojné:

00.0 oré (para-doza), 00.30, 01.00, 01.30, 02.00, 02.30, 03.00, 04.00, 05.00, 06.00,
08.00, 10.00, 12.00, 14.00 oré pas dozimit té barit. (gjithsej 14 kampione me 5 ml secila).
Né ¢cdo periudhé, njé sasi e pérgjithshme prej 7 mostra urine jané mbledhur nga secili
subjekt né pikat kohore gé vijojné:

00.0 oré (para-doza), 02.00, 04.00, 06.00, 08.00, 12.00, 24.00 oré pas dozimit té barit.

5.2.12 Mbledhja e mostrés

Pérpara marrjes sé tabletés, vullnetaréve ju késhillua zbrazja e fshikézés sé urinés pér té
mbledhur urinén si prové té bardhé. Marrja e mostrave té urinés u bé né ené gelqgi té
pérshtatshme ku ishte shénuar paraprakisht data, ora dhe emri i vullnetarit. Matja e
véllimit té urinés u realizua né cilindra té shkallézuar. Pas mbledhjes sé urinés dhe
pérpara pérdorimit té tabletés metforminé, vullnetaréve iu bé vendosja e kateteréve
intravenozé né venén kubitale né njérin nga parakrahét nga njé person i kualifikuar. Pas
vendosjes, fiksimit té kateterit me adezivé mjekésoré, dhe pas ¢do marrje gjaku béhej
shpélarja e tij me 0.5 ml tretésiré izotonike klorur natriumi 0.9% té heparinizuar (10
IU/ml) pér té parandaluar bllokimin e tij. Mostra para-dozé u mblodh brenda gjysmé ore
para pérdorimit té barit. Mostrat post-dozé u mblodhén brenda 2 minutash nga koha e
planifikuar ku u regjistrua koha e fundit e mbledhjes né minutén e afért. Nése kishte
véshtirési né marrjen e mostrave té gjakut pérmes kanulés intravenoze ose vonesé né
marrjen e gjakut, atéheré gjaku merrej me nje ¢pim direkt né vené. Té gjithé vullnetaréve
iu morén nga 5 ml gjak pérpara marrjes sé tabletés metforminé. E njéjta proceduré u ndoq
edhe 13 heré té tjera, pérkatésisht 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14 oré pas
marrjes sé antidiabetikut. Kur mostrat e gjakut u mblodhén nga kateteri intravenoz, né té
cilén u injektua mé paré tretésira izotonike klorur natriumi 0.9% e heparinizuar, sasia
fillestare e gjakut (0.5 mL) hidhej. Mé pas mblidhej véllimi i kérkuar i gjakut né tuba ku
ishte shénuar paraprakisht data, ora dhe emri i vullnetarit.
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5.2.13 Trajtimi i mostrés biologjike

Pas mbledhjes, mostrat e gjakut u centrifuguan né 3500 rpm pér 10 minuta né
temperaturé dhome brenda 30 minutash pér té ndaré plazmén. Plazma u mblodh né dy
alikuota dhe u mbaj né gypa plastiké né kushte frigoriferike né -20°C deri sa té
analizohej. Me pas trajtimi u bé sipas paragrafit “Pérgatitja e mostrés 3.3”. Trajtimi i
urinés sé subjekteve u bé sipas paragrafit 4.3.

Gjaté transferimit t¢ mostrave, u ndérmorén masa té pérshtatshme pér mirémbajtjen e
temperaturés dhe integritetin e mostrave.

5.2.14 Shmangiet nga koha e marrjes sé léngjeve biologjike (Shmangiet e
flebotomisé)
Té gjitha mostrat e gjakut dhe urinés jané mbledhur né pikat kohore té planifikuara pa
ndonjé shmangie sinjifikative (> 3 min).

5.3 Vlerésimi i bioekuivalencés me té dhénat plazmatike dhe urinare

Protokollet e studimeve té BE né pérgjithési rekomandojné mbledhjen e plazmés pér njé
periudhé kohe gé i korrespondon tre deri né katér heré té gjysméjetés plazmatike té
eliminimit (38), e cila sjell pérgéndrime terminale rreth 6% té vlerés sé pérgéndrimit
maksimal. Karakteristikat individuale farmakokinetike té Metformines dhe Glucophage-
it u analizuan duke pérdorur metodén jokompartimentale me software STATA 13
(StataCorp LLC, College Station, Texas, USA). Pérllogaritjet statistikore u béné duke
pérdorur numrat e parrumbullakuar, ndérsa né tabela u paragitén numrat e rrumbullakuar
me njé shifér pas presjes dhjetore. Pérgéndrimet plazmatike né ¢cdo piké kohore té€ marrjes
sé mostrave u pércaktuan pér cdo subjekt dhe produkt farmaceutik, sé bashku me
statistikat pérshkruese. Té gjitha vlerat nén kufirin e e poshtem te matjes jané konsideruar
si zero pér llogaritjen e parametrave farmakokinetiké dhe llogaritjet statistikore. Profilet e
pérgéndrimit mesatar plazmatik té metforminés kundrejt kohés pér secilin bar paragiten
grafikisht me té dhénat e patransformuara dhe té transformuara logaritmisht. Nga té
dhénat e grafikut, pér c¢do individ dhe c¢do periudhé u llogaritén parametrat
farmakokinetiké Cmax, Tmax, AUCot, AUCo.. Pérgéndrimi maksimal plazmatik (Cmax),
pérgéndrimi minimal plazmatik (Cmin) dhe koha pér té arritur pérgéndrimin maksimal
(Tmax) pércaktohen direkt nga lakorja e pérgéndrimit plazmatik té barit. Sipérfagja nén
lakoren e varésisé sé pérgéndrimit plazmatik-kohé (AUC) nga koha O deri né kohén e
pérgéndrimit té fundit t& matshém (AUCo+) llogaritet me integrimin trapezoidal dhe
ekstrapolohet deri né infinit sipas ekuacionit:

AUCo..=AUCo.t +Ci/Kel, ku, AUCo-. 6shté sipérfagja nén lakore nga koha O deri né
pafundési; C: pérfagéson pérgéndrimin e fundit t¢ matshém dhe Ke eshte konstantja e
eleminimit (81).

Parametrat farmakokinetiké jané analizuar statistikisht nga statistikat pérshkruese, testi
ANOVA, intervali i konfidencés dhe procedura e dy testeve te njéanshém (TOST) pér té
provuar bioekuivalencén e dy produkteve (38).

Analiza e variancés ANOVA u krye né P = 0.05 pér parametrat farmakokinetiké Cmax,
AUC,.t dhe AUCo-, té transformuar logaritmisht pér metforminén. Modeli i analizés sé
variancés pérfshin sekuencén, periudhén dhe trajtimet. Diferencat ne parametrat
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farmakokinetike u analizuan per sinjifikance nga F-testi i variancés ne P=0.05. Intervalet
me 90% konfidencé pér diferencén midis trajtimeve, mesatareve gjeometrike u llogaritén
pér parametrat e transformuar logaritmisht Cmax, AUCo.t dhe AUCo... U llogarit intervali
me 90% konfidencé (p=0.05) i raportit té mesatareve gjeometrike té Cmax, AUCo+ dhe
AUC.. té produkteve test dhe referencé. Produktet konsiderohen bioekuivalenté kur
diferenca midis dy parametra té krahasuar éshté statistikisht jo sinjifikante (P> 0.05) dhe
kur intervali me 90% konfidencé pér kéto parametra pérfshihet brenda intervalit té
bioekuivalencés 80-125%.

Parametrat farmakokinetiké mund té llogariten nga sasia akumulative e barit te ekskretuar
né mostrén e urinés né njé interval té caktuar kohor. Megjithaté, éshté e nevojshme qé
mostrat t&é mblidhen me frekuencé mé té madhe pér té pércaktuar profilin e ekskretimit
dhe marrja e tyre té béhet deri né eliminimin pothuajse té ploté té barit (praktikisht shtaté
gjysméjeta). Rénia e lakoreve té pérgéndrimit plazmatik dhe shkalla e ekskretimit urinar
té barit mund té pérshkruhet matematikisht nga i njéjti ekuacion. Pra, éshté e mundur té
supozojmé se parametrat e marra nga té dhénat e ekskretimit urinar reflektojné
pérthithjen e barit (82,83). Megjithaté, kjo hipotezé éshté e vlefshme vetém kur arrihen
kérkesat e sipérpérmendura. Pra, parametrat farmakokinetiké dhe, pér rrjedhojé, BD dhe
bioekuivalenca mund té llogariten nga té dhénat e ekskretimit urinar. Pér mé tepér,
studimet né serumin e gjakut mund té zévendésohen nga pérdorimi i té dhénave urinare té
barit pér shkak té kostos sé ulét dhe teknikés mé pak invazive (83,84,85).

Megénese metformina ekskretohet 100% e pandryshuar né uringé, parametrat
farmakokinetiké pér pércaktimin e bioekuivalencés u llogaritén duke pérdorur té dhénat e
ekskretimit urinar. Mostrat e urinés u mblodhén né periudha té ndryshme kohore pas
dozimit dhe u analizuan pér metforminén. U pérftua njé grafik i sasisé kumulative té barit
té ekskretuar kundrejt intervaleve kohore té mbledhjes sé kampioneve urinare. Sasia
kumulative e metforminés sé ekskretuar (Duc) éshté pércaktuar duke mbledhur sasiné e
barit té ekskretuar né c¢do interval kohor me sasiné e barit té ekskretuar né intervalet
kohore té méparshme. Shuma e pérgjithshme e barit e pérftuar nga urina pas gjithé
periudhés té ekskretimit €shté shénuar me simbolin Du co. Né studimin toné Du o u
pérftua nga ekskretimi kumulativ né 24 oré, duke pérdorur ekuacionin vijues (86,83):

(Duc)i = Duoo - [ 1/ e -kAt] [ (Duc)i+1 - (Duc)i]

ku (Duc)i éshté sasia kumulative e metforminés e ekskretuar né njé kohé té caktuar;
(Du)i+1 éshté sasia kumulative e metforminés e ekskretuar menjéheré pas asaj kohe; k
éshté konstantja e eliminimit; dhe ot éshté intervali kohor.

Shkalla e ekskretimit urinar té barit (dDu/dt) nuk mund té pércaktohet
eksperimentalisht pér ¢do cast té dhéné. Vlera mesatare e shkallés sé ekskretimit urinar
llogaritet mé pas pér ¢cdo periudhé té mbledhjes. Vlerat mesatare té dDu/dt transformohen
logaritmisht (In) dhe plotohen kundrejt kohés sé mesit té periudhés sé mbledhjes (tm). U
regjistruan shkalla maksimale e ekskretimit urinar t¢ metforminés [(dDu/dt)max] dhe koha
e mesit (tmmax) pér té arritur [(dDu/dt)max]. Konstantja e eliminimit (k) u pércaktua nga
regresioni linear i fazés terminale té lakores "dDu/dt x tm" té transformuar logaritmisht.
Gjysméjeta e eleminimit (ti2)s u llogarit duke pjestuar 0,693 me k. U vlerésuan sasia
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kumulative e metforminés té ekskretuar né 24 oré (Ctotal, mg) dhe % e dozés e
metforminés té ekskretuar.

Kur i gjithé bari éshté ekskretuar (¢ =), fraksioni i dozés sé pérthithur pas njé dozé té
vetme té marré nga goja, jepet nga ekuacioni i méposhtém:

F =k . Duoo / ke Do
ku F éshté fraksioni i dozés sé pérthithur; k éshté konstantja e eliminimit; ke éshté
konstantja e ekskretimit renal; Du oo €shté sasia e pérgjithshme e barit e pérftuar pas

ekskretimit dhe Do éshté doza e barit.

Megjithaté, kur eliminimi i barit kryhet zakonisht dhe térésisht nga ekskretimi i veshkave,
ke=k dhe:

F =Duw /Do

Analiza e variancés (ANOVA) u krye pér parametrat farmakokinetiké té méposhtém:

» Sasia kumulative e metforminés té ekskretuar (Duc);

* Sasia e pérgjithshme kumulative e metforminés té ekskretuar (Du );

* Shkalla maksimale e ekskretimit té metforminés [(dDu/dt)max];

U morén né konsideraté faktorét gé pérbéjné variacion: sekuenca, subjektet, periudha dhe
trajtimi. U llogarit intervali me 90% konfidencé pér raportin [Duc, Du “ dhe (dDu/dt)max]

e testit dhe referencés. Pér kéto parametra u zbatua procedura e dy testeve té njéanshém.

Bioekuivalenca konfirmohet nése intervali me 90% konfidencé pér parametrat
farmakokinetiké éshté brenda intervalit 80-125%.
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6. PERCAKTIMI | METFORMINES NE FORMULIMET FARMACEUTIKE

6.1. Reagentét dhe materialet

Reagentét e pérdorur né eksperiment ishin: dihidrogjenortofosfat kaliumi(Sigma Aldrich,
Germany); hidroksid natriumi (Sigma Aldrich, Germany); LSN (97%) (BASF SE,
Ludwigshafen); acid ortofosforik 85% (Prolabo, Briare, France); acid klorhidrik; acetat
natriumi (trihidrat) (Sigma Aldrich, Germany); acid acetik glacial 100%; klorur kaliumi.
Té gjithé reagentét e pérdorur ishin té gradés analitike. Uji i pastruar u pérdor gjaté gjithé
progesit té punés. Buferat pér provén e disolucionit u pérgatitén sipas specifikimeve té
USP né pH 1.2, 4.5 dhe 6.8 (87).

Pér pérgatitjen e mostrave u pérdorén balona gelqi té taruar 10, 20, 25, 50, 100, 1000 mL;
cilindér 100 mL, erlermajer 100 mL, shiringa 20 mL; tuba gelqi; filtra Cannula 20pum tip
UHMW PE. Tabletat e veshura me cipé u blené nga farmaci té ndryshme. Njé listé e
produkteve té analizuara paraqgitet né tabelén 6.

Tabela 6: Lista e tabletave té analizuara té klorhidratit té metforminés 850 mg qé
garkullojné né tregun farmaceutik shqiptar.

Emrii Prodhuesi Seria Data e Data e
formulimit prodhimit | skadencés

Glucophage® | Merck Sante s.a.s | 500911 | 09.2012 08.2017
Siofor Berlin-Chemie AG | 48273 04.2014 04.2019
Metformine Profarma Sh.A 1310 09.2013 09.2015

6.2 Instrumentat dhe pajisjet
Pér té kryer provén e disolucionit u pérdorén aparatet vijuese (shiko tabelén 7).

Tabela 7. Lista e aparateve dhe origjina e tyre.

Nr. | Emri i aparatit Origjina
1 | Peshore analitike Ohaus Corp, Zvicér
2 | UltraBasic pH metér UB-5 Denver Instrument
3 | Aparati i disolucionit, model TDT —08L | Pharma Alliance Group,
Sh.B.A.
4 | Spektrofotometér UV/VIS, HEWLETT | Agilent 8453, Gjermani
PACKARD

6.3 Formulimi i tabletave

Né literaturén e specialitetit té konsultuar pér kété géllim, si fillim u paraqgitén formulime
té ndryshme (gé pérshkruhen né tabelén 8).
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Tabela 8. Pérbérésit farmaceutiké né formulimet e ndryshme té tabletave t€ metforminés.

Formulimi Pérbérésit
Povidon K30, stearat magnezi dhe hidroksipropil celulozé

Glucophage®

Klorhidrat metformine 50 mesh, klorhidrat metformine 100
Metformine | mesh, Povidon (K-30), stearat magnezi, dioksid silici koloidal
(Aerosil 200)

Povidon K25, stearat magnezi, hidroksipropil celulozé, macrogol

6000, dioksid titani (E171)

Siofor

6.4 Tretésira mémé dhe tretésirat e punés

Tretésira mémé u pérgatit duke peshuar me saktési 85 mg klorhidrat metforminé té tretur
né 100 mL bufer. Standardet e punés me pérgéndrimet 1.7 pg/mL, 2.125 pg/mL, 3.4
pg/mL, 4.25 pg/mL, 5.1 pg/mL, 6.8 pg/mL dhe 8.5 pg/mL u pérgatitén ¢do dité nga
hollimi me ujé i tretésirés méme.

6.5 Prova e disolucionit

Prova e disolucionit u krye né pérputhje me kérkesat e USP 37 <711> (progedura e
disolucionit pér format farmaceutike me clirim té shpejté). Pér ¢do formulim u analizuan
12 tableta. Sistemet buferike té pérdorura ishin buferi fosfat pH 6.8, buferi acetat pH 4.5
dhe ai acid né pH 1.2. Sistemi buferik né pH 6.8 u zgjodh né pérputhje me monografiné
USP té klorhidratit t¢ metforminés. Dy vlerat e tjera té pH (1.2 dhe 4.5) u zgjodhén pér té
imituar pH fiziologjik t&¢ TGI. Né dy buferat me pH jofarmakopealé u parashikua shtimi i
0.01% LSN.

Disolucioni i tabletave u pércaktua duke pérdorur aparatin USP | (metoda me shporté
rrotulluese). Pas mbushjes té€ gjashté enéve me sistemin buferik pérkatés (1000 mL),
aparati u kalibrua né parametrat e déshiruar. Tabletat u vendosén né gjashté shportat
pérkatése dhe nga ky cast fillon analiza. Né intervalet e pérmendura né tabelén 9 merren
manualisht 10 mL mostér nga ¢do ené me sistemin buferik dhe sasia zévendésohet po me
sistemin buferik pér té mbajtur véllimin konstant. Mostrat, té filtruara pérmes filtrave
Cannula 20 pm, u transferuan né tuba té shénuar paraprakisht. 5 mL té alikuotave u
holluan me ujé né balona té taruar 50 mL. Pas pérzierjes sé tretésirave, u morén 10 mL
dhe u holluan deri né 100 mL me ujé té pastruar. Prova e disolucionit vazhdoi pér 60
minuta. Sasia e metforminés e cliruar nga secila tableté u pércaktua me metodén
spektrofotometrike UV/Vis. Dendésia optike (absorbanca) e standardeve té punés dhe e
tretésirave té provés u mat né gjatésiné e valés maksimale 233 nm duke pérdorur si prové
té bardhé ujin (88). Krahasimi i profileve té disolucionit u krye sipas skemés té paragitur
né tabelén 9.
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Tabela 9. Kushtet e disolucionit té tabletave metformine 850 mg gé garkullojné né tregun
farmaceutik shqiptar.

Kushtet e punés Aparati 1 (Shporté rrotulluese)
Sistemi buferik pér 1. Bufer fosfat pH 6.8 (100 rpm)
disolucionin 2. Bufer acetat pH 4.5 (150 rpm, 0.01% LSN)

3. Bufer pH 1.2 (150 rpm, 0.01% LSN)

VEllimi i sistemit buferik 1000 mL

Temperatura 37°C £ 0.5°C

Interyalet kohore té 0, 10, 15, 20, 30, 45, 60 min
marrjes sé mostrés

Njésité 12 tableta

Analiza UV/Vis (Amax=233 nm)

Kérkesat (USP37NF32) > 70% e barit duhet t€ ¢lirohet brenda 45 min

6.6 Validimi i metodés analitike né pH 1.2 dhe 4.5

Metoda spektrofotometrike UV u validua né dy buferat jofarmakopealé pér té demostruar
riprodhueshméri dhe besueshmeéri. (89,90).

6.7 Modeli matematikor i disolucionit in vitro/krahasimi i profileve té disolucionit

Té dhénat analitike u analizuan duke pérdorur programin Microsoft Office Excel 2007
pér krahasimet statistikore dhe grafike. Kurba e kalibrimit u pérftua nga plotimi i
absorbancés (A) versus pérgéndrimin e metforminés (ug/mL). Ekuacioni i vijés, y = ax +
b, u pércaktua duke pérdorur regresionin linear dhe mé pas u llogarit koeficenti i
korrelacionit (r). Pér ¢do run analitik u ndértua kurba e kalibrimit pér té llogaritur
pérgéndrimet e tretésirave té proves.

Cdo rezultat i marré pérfagéson njé mesatare té 12 matjeve dhe gabimi u shpreh si
deviacion standard (DS). Pérgindja e clirimit té barit u llogarit duke pérdorur ekuacionin
e pérftuar nga kurba e kalibrimit. Profilet e clirimit t& barit u pérshtatén né modelin
matematikor pér té patur njé ide mbi mekanizmin e ¢lirimit te barit nga tabletat. Profilet e
disolucionit u krahasuan duke pérdorur modelin e pavarur gé pérdor faktorin e diferencés
(f1) dhe faktorin e ngjashmérisé (f2). Pér ¢do produkt farmaceutik, profili i disolucionit u
ndértua duke plotuar mesataren e pérgindjes kumulative té clirimit t& barit né buferin
specifik kundrejt kohés sé marrjes sé mostrave (minuta). Profilet e disolucionit
konsiderohen té ngjashém nése f1 ka vleré midis O dhe 15 dhe f2 ka vleré midis 50 dhe
100. Né konsideraté u mor matja né té cilén produkti referencé arriti njé disolucion prej
85 % (ose arritja e asimptotés).
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7. REZULTATET

7.1 Rezultatet e validimit té metodés pér pércaktimin e metforminés né plazmé dhe
uriné

7.1.1 Pérzgjedhshméria (selektiviteti)

Selektiviteti i metodés demostrohet nga mungesa e pigeve té tjeré né intervalin kohor té
pritshém pér pikun e metforminés (kohén e retensionit t& metforminés). Mungesa e pikut
né kété interval éshté vérejtur né té gjithé plazmat dhe urinat blanke té pérdorura (mbi
15). Né figurén 8 jepen kromatograma e blankut (figura 8a) t¢ marré nga plazmat e 6
individéve té ndryshém (plasma pool) dhe kromatogramat e plazmés té spikuara me
metforminé (figura 8b dhe 8c). Né kéto kushte, koha e retensionit té analitit ishte 4.1
minuta. Metoda ka njé kohé eluimi 7 minuta pér mostrat plazmatike.

a) DAD1 E. 5192364 Ref=360.100 (METF ORMINE\SAMPLEQ03100 0 b) DAD1 E, Sig=236 4 Ref=360,100 (ME 1 F ORMINE\SAMPLEOO3640. C) DAD1 E, Sig=236.4 Ref*360,100 (METF ORMINEVSAMPLEQ03226.1]
mAU ] MAU

| 08

| 064

| 04+
14

> metformin
»

\ {
08 | { hadlih} 15 : ‘
0z 1 ‘ ‘

06

04+ N 0 ! \ |

024 |

0
02+ |

Figura 8. Kromatogramat HPLC-UV té (a) plazmés blank; (b) plazmés blank té spikuar

me 50 ng/mL metforming; (c) plazmés nga njé vullnetar i shéndetshém 1 oré pas
administrimit oral té njé tablete 850 mg metforminé.

Koha e retensionit t& metforminés né mostrat urinare éshté 6.4 minuta. Si¢ paragitet né

figurén 9, nuk ka interferenca sinjifikative né urinén blank nga substancat endogjene né
kohén e retensionit té analitit.
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Figura 9. Kromatogramat HPLC-UV té pérftuara pér urinén blank (a), urinén blank té
spikuar me 62.5 pg/mL metforminé (b), urinén blank té spikuar me 400 pg/mL
metforminé KC (c).

7.1.2 Lineariteti

Né fazén e validimit t¢ metodés lineariteti u pércaktua nga kurba e kalibrimit. Pér
ndértimin e kurbés sé kalibrimit u pérdorén né dité t& ndryshme 6 plazma té spikuara me
sasi té njohura té metforminés (50, 200, 300, 400, 800, dhe 1600 ng/mL), pérfshiré kétu
dhe kufirin e poshtém té pércaktimit si edhe plazmén blank. Kurba e kalibrimit u pérftua
nga plotimi i raportit té lartésisé sé pikut versus pérgéndrimin e metforminés. Mostrat u
pérgatitén dhe u injektuan vetém njé heré brenda dités. Kurba e kalibrimit éshté ndértuar
pér ¢do seri matjesh nga mesatarja e té paktén dy plazmave pér ¢cdo pérgéndrim (té
paktén tre pérgéndrime jo zero). Kurba e kalibrimit (shiko figurén 10) ishte lineare né
diapazonin e dhéné (R?= 0.9994).

Pér pércaktimin e metforminés né uriné, lineariteti i metodés u studiua nga injektimi i 6
pérgéndrimeve té tretésirave ujore té metforminés né diapazonin 62.5-2,000 pg/mL, e
kryer né triplikaté duke e mbajtur konstant véllimin e injektimit. Koeficenti i
korrelacionit (R?) ishte mé i madh se 0.999 gjaté kursit té validimit.
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Figura 10. Kurba e kalibrimit pér metforminén né plazmén e njeriut.

7.1.3 Kufiri i pércaktimit (KP) dhe kufiri i zbulimit (KZ)

Ndjeshméria e metodés té propozuar u vlerésua né termat e KP dhe KZ. Kufiri i
pércaktimit dhe kufiri i zbulimit (detektimit) u pércaktuan vegmas né bazé té kurbés sé
kalibrimit. Deviacioni rezidual standard i vijés sé regresionit ose deviacioni standard i y-
intercepteve té vijave té regresionit u pérdorén pér té llogaritur KP dhe KZ. Kéto té fundit
u llogaritén sipas formulave vijuese:

KZ=3.3 SD/S dhe KP=10 SD/S, ku SD éshté deviacioni rezidual standard i vijés té
regresionit dhe S éshté pjerrésia e vijés. Kufiri i pércaktimit dhe kufiri i zbulimit né
plazmé u gjetén pérkatésisht 50 ng/mL dhe 18 ng/mL kurse né uriné u gjetén pérkatésisht
35 pg/mL dhe 12 pg/mL.

7.1.4 Precizioni dhe saktésia

Precizioni dhe saktésia e metodés brenda dités u pérftuan duke analizuar gjashté replikata
té mostrave té kontrollit té cilésisé né njé dité té vetme. Precizioni dhe saktésia e metodés
ndérmjet ditéve u pérftuan duke analizuar gjashté replikata t¢ mostrave té kontrollit té
cilésisé né tre dité té ndryshme. Precizioni (pérséritshméria) vlerésohet népérmjet
koeficentit té variacionit (CV) té vlerave té matjeve, té vlerésuara népérmjet kurbés sé
kalibrimit dhe shprehet né pérgindje. Precizionet brénda dhe ndérmjet ditéve u llogaritén
sipas formulés:

[deviacion standard / pérgéndrim mesatar]x100%.

Saktésia shpreh shmangien e vlerés sé vlerésuar népérmjet kurbés sé kalibrimit nga vlera
nominale dhe llogaritet né pérgindje, mbi bazén e formulés:

[(pérgéndrimi mesatar i matur— pérgéndrimi nominal)/ pérgéndrimi nominal]x100%.

Pérgindja e gabimit relativ (RE%) e vlerés mesatare duhet té jeté brenda £15% né c¢do
pérgéndrim. Precizioni duhet té jeté mé pak se 15% né ¢do pérgéndrim. Sic tregohet né
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tabelén 10 dhe 11 vlerat e saktésisé dhe precizionit brenda dhe ndérmjet ditéve pér
plazmén dhe urinén ishin brenda kritereve té pranimit.

Tabela 10. Precizioni dhe saktésia brenda dhe ndérmjet ditéve pér metforminén né
plazmén e njeriut

Pérgéndrimi Brénda dités (n=6) Ndérmjet ditéve (n=21)
(ng/mL) Pérgéndrimi i gjetur (ng/mL) Pérgéndrimi i gjetur (ng/mL)
(mesatare £ DS)  Precizion  Saktésia (mesatare £ DS)  Precizion  Saktésia
(CV, %) (RE, %) (CV, %) (RE %)
300 312.2 +13.09 4.2 4.1 304 £13.78 4.5 1.36
800 819.7 + 23.06 2.8 2.5 791.8 +£38.7 4.9 1.02
1500 1591.8 + 23.06 1.4 6.1 1547.92 + 51.97 3.4 3.19

Tabela 11. Saktésia dhe precizioni brenda dhe ndérmjet ditéve pér metforminén né
urinén e njeriut.

Pérqgéndrimi Brénda dités (n=6) Ndérmjet ditéve (n=21)
(ng/mL) Pérgéndrimi i gjetur (ng/mL) Pérgéndrimi i gjetur (ng/mL)
(mesatare £ DS)  Precizion Saktésia (mesatare £ DS)  Precizion Saktésia
(CV, %) (RE, %) (CV, %) (RE %)
300 97.4+£3.81 2.2 3.9 99.8+9.8 0.2 9.8
800 401.4+20.4 4.3 5.1 396.1+£23.7 1.0 6.0
1500 1,666.2+1076 1.1 6.5 1,651.9+£101.9 3.2 6.2

7.1.5 Rikuperimi

Pércaktimi i rikuperimit té analitit me interes pér té tre mostrat e KC béhet duke llogaritur
raportin e pikut té substancés té injektuar pas ekstraktimit me pikun e substancés té
pérftuar nga injektimi i tretésirés ujore.

Né kété rast duhet patur parasysh gé pérgéndrimi i substancés me interes né supranatant
do té jeté mé i vogél, pér shkak té hollimit nga tretésira precipituese. Né rastin konkret ky
pérgéndrim éshté teorikisht 2 heré mé i vogél dhe pér kété arsye, kur pércaktojmé
rikuperimin pas precipitimit t& njé kampioni plazme me pérgéndrim 10 pg/mL krahasimi
béhet me njé tretésiré ujore me pérgéndrim 5 pg/mL.

Kjo metodé paragiti njé rikuperim té miré té metforminés né Iéngjet biologjike té studimit
(tabela 12 dhe tabela 13).

Tabela 12. Rikuperimi i metforminés né plazmé né tre pérgéndrime (n = 6)

Pérgéndrimi Rikuperimi DSR %
(ng/mL) (n=6) mesatar % + DS

300 95.3+0.92 0.97
800 98+0.6 0.62
1500 100.7 £ 0.6 0.59
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Tabela 13. Rikuperimi i metforminés né uriné né tre pérgéndrime (n = 6)

Pérgéndrimi Rikuperimi DSR %
(ug/mL) (n=6) mesatar % * DS

100 100+ 1.9 1.9

400 100.4 +5.9 59
1600 101.2+5.9 5.9

7.1.6 Qéndrueshméria e metforminés né tretésiré ujore, plazmé dhe uriné

Provat e géndrueshmérisé té analitéve jané projektuar pér té mbuluar kushtet e pritshme
né lidhje me trajtimin e mostrave klinike. Qéndrueshméria e metforminés u hetua né
mostrat plazmatike dhe urinare té pérpunuara dhe té& papérpunuara.

Metformina né mostrat e pérpunuara (300 dhe 800 ng/mL) u gjet e géndrueshme pér 24
oré né temperaturén e dhomés dhe 48 oré né -20°C. Metformina né mostrat e
papérpunuara té plazmés ishte e géndrueshme pér té paktén 24 oré né temperaturén e
dhomés, 30 dité né -20 °C, ose pas tre ciklesh ngrirje dhe shkrirje. Té dhénat jané
pérmbledhur né tabelén 14. Metformina né tretésirat mémé (40 mg/mL dhe 500 pg/mL
né ujé té gradés HPLC) u gjet e géndrueshme pér 48 oré né temperaturén e dhomés dhe té
paktén 4 javé né 2 ° - 8 °C. Mostrat konsiderohen té géndrueshme, nése vlerat jané
brenda kufijve té pranueshém té saktésis€ (< 15% RE) dhe precizionit (< 15% CV).

Tabela 14. Qéndrueshméria e metforminés né plazmén e njeriut té pérpunuar dhe té
papérpunuar (n=6)

Kushtet e ruajtjes Pérgéndrimii  Pérqgéndrimi i Precizioni Saktésia
shtuar gjetur (ng/mL) (DSR, %) (RE, %)
(ng/mL) (x DS)

Mostra té pérpunuara 300 308 (x27.99) 9.1 2.7

24 oré (temperaturé dhome) 800 824.2 (£32.76) 4.0 3.0

48 oré (-20 °C) 300 299.6 (+10.50) 35 0.1
800 761.7 (x0.00) 0.0 4.8

Mostra té papérpunuara
24 oré (temperaturé dhome)

300 292.7 (x3.1) 11 2.4
800 769.3 (x0.00) 0 3.8
30 dité (-20 °C) 300 303.1 (+8.16) 2.7 1.0
800 739.1 (£30.82) 4.2 7.6
Ngrirje —shkrirje né -20 °C
(3 cikle) 300 312.2 (13.09) 4.2 4.1
800 819.7 (x23.06) 2.8 2.5
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Né ményré té ngjashme u pércaktua géndrueshméria e metforminés né uriné e njeriut. Pas
ciklit té treté pér tre alikuotat té dy pérgéndrimeve 100 dhe 400 pg/mL, rikuperimi
mesatar + DSR u gjet 99 + 0.9%.

Tre alikuota té dy pérgéndrimeve 100 dhe 400 pg/mL u shkriné né temperaturé dhome
dhe u mbajtén pér 6 oré. Pas analizés sé mostrave, rikuperimi mesatar + DSR u gjet 100 +
0.9%.

Qéndrueshméria afatgjaté u pércaktua duke i mbajtur tre alikuotat (100 dhe 400 pg/mL)
né —20°C pér 2 dité. Rikuperimi mesatar £ DSR u gjet 98.9 £ 0.5%.

Rezultatet treguan se metformina ishte e géndrueshme gjaté gjithé periudhés té
eksperimentit.

7.1.7 Stabiliteti i metodés

Stabiliteti i metodés tregon aftésiné e metodés pér té mbetur e paprekur nga ndryshimet e
vogla té kushteve eksperimentale. Ndryshime té vogla né lauril sulfatin e natriumit (me
1+0.05%), né pH (me £0.2 njési) nuk paragesin efekt té réndésishém né rezolucionin
kromatografik.

Tabela 15. Profili demografik i subjekteve pjesémarrés né studimin e BE.

Inicialet e ID Sekuenca

subjekteve Mosha (vjec) Pesha (kg) Lartésia (cm) Seksi
ET 1 RT 29 59 168 F
R.Z 2 RT 19 78.2 177 M
M.Z 3 RT 28 49 150 =
E.B 4 RT 28 67.7 165 M
P.K 5 TR 19 71.05 176 M
G.N 6 RT 44 55.2 172 M
V.S 7 TR 46 66.4 170 M
B.D 8 TR 31 84.6 161 M
B.F 9 RT 38 81.05 170 M
P.K 10 TR 31 77.6 173 M
AK 11 RT 31 93 167 E
D.S 12 TR 18 58.15 164 M
S.P 13 RT 29 95.55 179 M
J.C 14 RT 21 61.5 180 M
B.B 15 TR 26 69.15 179 M
S.B 16 RT 22 70.1 174 M
Sh.B 17 TR 51 72.9 174 M
M.B 18 TR 48 52.95 159 E
AD 19 TR 43 65.25 171 M
G.K 20 TR 34 62.95 175 M
Mesatarja 31.8 69.6 170.2
DS 10.2 12.6 7.6
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7.2 Rezultatet in vivo té metforminés tek subjektet

Subjektet pérfunduan me sukses studimin sipas protokollit. Né rastin e pérftimit té té
dhénave urinare dy prej vullnetaréve nuk u pérfshiné né studim. Dy formulimet e
metforminés (Glucophage dhe Metformine) u toleruan miré nga subjektet né té dy fazat e
studimit. Nuk pati efekte anésore serioze apo komplikime té tjera gjaté dy periudhave
studimore. Nuk u vérejtén deviacione nga skema e marrjes té Iéngjeve biologjike, té cilat
konsiderohen sinjifikante nga protokolli (mé shumé se 5 minuta). Ndér té tjera nuk pati
humbje té mostrave plazmatike apo té té dhénave plazmatike. Né tabelén e méposhtme
(tabela 15), éshté paraqgitur profili demografik i subjekteve pjesémarrés né studimin e
bioekuivalencés. Né studim morén pjesé 4 femra dhe 16 meshkuj. Vlerat mesatare (x
deviacioni standard) té moshés, peshés dhe lartésisé jané respektivisht 31.8 + 10.2; 69.6 +
12.6; 170.2 £ 7.6.

Tabela 16. Pasgyra pérmbledhése e pérgéndrimeve plazmatike (ng/mL) sipas kohés pér
periudhén |

Koha
(oré)

Subjekti 0 0.30 1.00 1.30 2.00 2.30 3.00 4.00 5.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
1 0 644.9 1153.2 1407.3 1534.4 1852 1788.5 1788.5 1725 1407.3 899.1 594.1 301.9 136.7
2 0 393.9 832.4 942 1088.1 1088.1 1234.3 1161.2 942 722.8 467 342.8 196.6 167.4
3 0 865.1 1401.1 1535.1 1401.1 1334.1 1267.1 932.1 7311 657.4 396.1 262.1 161.6 94.6
4 0 689.3 1883.7 1946.6 1758 1695.1 1569.4 1317.9 1129.4 940.8 551 299.6 2116 111
5 0 933.4 1928.7 1990.9 1804.3 2053.1 21775 1555.4 1057.8 871.2 454.4 280.3 180.7 131
6 0 1679.9 2364.1 1990.9 1617.7 1555.4 1493.2 1431 995.6 871.2 578.9 348.7 211.8 168.3
7 0 1028.2 1478.9 1704.2 1816.9 22112 2300 2380.2 1985.9 1873.2 14225 915.5 690.1 459.2
8 0 392.6 894.0 1001.9 894.0 894.0 1001.9 1001.9 786.2 624.4 365.6 295.6 117.6 96.1
9 0 272.7 815.0 1187.1 1399.7 1559.2 1771.9 1718.7 1346.6 11339 708.6 474.7 320.5 224.9
10 0 526.5 687.4 741.1 955.7 1170.3 1438.5 1170.3 1331.2 687.4 370.9 2154 129.5 75.9
11 0 794.7 1223.9 1599.4 1706.7 1599.4 1492.1 1223.9 902 633.8 451.4 2475 156.3 92
12 0 913.4 1685.2 2100.7 2041.3 1922.6 1685.2 1091.5 854.1 557.3 337.6 236.7 123.9 106.1
13 0 345.7 1127.8 836 1478.1 1302.9 1419.7 1127.8 777.6 602.5 3515 240.6 182.3 135.6
14 0 164.7 949.7 1079.4 1209.2 1209.2 1014.6 11443 755.1 612.3 482.6 249 145.2 99.8
15 0 2169.8 2229 2229 2643 2820.5 23473 2110.7 1637.5 1164.3 750.2 495.9 235.6 123.3
16 0 363.6 1322.4 1597.9 1708.1 1818.3 1873.4 1542.8 1267.3 1046.9 826.5 391.2 286.5 203.8
17 0 1157.9 1473.8 1631.7 1684.3 1684.3 1737 1421.1 1368.5 1000 631.6 578.9 315.8 226.3
18 0 789.5 1052.7 1000.0 1210.6 1157.9 1210.6 894.8 789.5 631.6 436.8 289.4 2105 1473
19 0 764.1 977.3 1030.6 1190.4 1456.9 1243.7 1243.7 1083.9 870.7 657.6 316.5 231.2 162
20 0 908.5 1388.1 1548 1867.7 1707.9 1334.9 1175 908.5 748.7 503.5 311.7 258.4 157.2

Mesatare 0 789.92 1343.42 1454.99 1550.47 1604.62 1570.04 1371.64 1118.74 882.89 582.17 369.31 233.38 155.93
DS 0 481.08 473.60 455.68 410.13 446.48 391.10 386.49 355.46 326.45 255.75 170.27 124.47 83.45
GS 0 107.57 105.90 101.89 91.70 99.83 87.45 86.42 79.48 72.99 57.18 38.07 27.83 18.66
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Né tabelén 16 ilustrohen té dhénat e pérgéndrimeve plazmatike (ng/mL), vlerat mesatare,
deviacionet standarde dhe gabimet standarde pér secilin individ sipas kohés pér
periudhén e paré (1).

Né tabelén 17 jepen detaje pér pérgéndrimet plazmatike (ng/mL), vlerat mesatare,
deviacionet standarde dhe gabimet standarde pér secilin individ sipas kohés pér
periudhén e paré (1).

Tabela 17. Pasqyra pérmbledhése e pérgéndrimeve plazmatike (ng/mL) sipas kohés pér
periudhén Il

Koha
(oré)

Subjekti 0.30 1.00 1.30 2.00 2.30 3.00 4.00 5.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
1 899.1 1216.7 1343.8 1470.9 1979.1 1915.6 1597.9 1343.8 1026.1 587.8 371.8 174.8 92.0
2 715.5 1088.1 1307.4 1161.2 1088.1 1015.1 795.8 635.1 503.5 284.3 160.1 108.9 87.0
3 630.6 1468.1 1870.1 2406.1 2138.1 1870.1 1535.1 1133.1 932.1 590.4 436.3 228.6 108.0
4 877.9 1192.2 1380.8 1443.7 1380.8 1380.8 1129.4 940.8 752.2 544.7 331.0 167.6 123.6
5 995.6 1431.0 1368.8 1431.0 1493.2 1431.0 1244.4 1057.8 809.0 460.7 267.8 199.4 131.0
6 1555.4 1399.9 1711.0 1493.2 1928.7 1928.7 1617.7 1182.2 1120.0 902.3 622.4 435.8 286.5
7 971.8 1535.2 1591.5 1422.5 1535.2 1591.5 1647.9 1704.2 1647.9 1535.2 1366.2 859.1 566.2
8 435.7 894 1217.5 1271.4 1001.9 1001.9 1001.9 894 678.4 403.4 187.7 1284 90.7
9 538.5 1080.8 1027.6 1133.9 11339 1027.6 868.1 815 602.3 453.4 304.6 203.6 1345
10 902.0 1492.1 1653.1 1867.7 2028.6 1975.0 1814.0 1653.1 1009.3 510.4 290.5 167.1 134.9
11 848.4 1116.6 1223.9 1223.9 1223.9 1384.9 1170.3 955.7 7411 419.2 295.8 177.8 102.7
12 545.4 1150.9 1329.0 1269.6 1329.0 1269.6 1210.3 913.4 676.0 456.3 313.9 213.0 123.9
13 404.1 952.7 1302.9 17115 12446 1361.3 1127.8 1011.1 836.0 602.5 398.2 322.4 188.1
14 625.3 755.1 1144.3 1209.2 1468.7 1144.3 12741 1014.6 819.9 515.0 541.0 184.1 125.7
15 868.5 1755.8 1874.1 1933.2 1814.9 1814.9 1519.2 1164.3 986.8 572.8 383.5 235.6 152.8
16 1212.2 2259.1 2479.5 2148.9 2038.7 1983.6 1763.2 13775 1102 661.2 424.2 292 148.7
17 1157.9 1579.0 1421.1 1631.7 1842.2 1789.6 14211 1263.2 1000.0 631.6 410.5 278.9 184.2
18 842.1 1000 1263.2 1157.9 1105.3 1000 842.1 789.5 442.1 268.4 210.5 1421 100
19 1083.9 1190.4 1403.6 1616.7 1883.2 1883.2 2043.0 1616.7 1350.3 977.3 551.0 353.8 268.5
20 908.5 1281.6 1281.6 1761.2 18145 1654.6 1388.1 1228.3 961.8 642.1 439.6 274.4 199.8

Mesatare 850.92 1291.97 1459.74 1538.27 1573.63 1521.17 1350.57 1134.67 899.84 600.95 415.33 257.37 167.44

DS 281.07 340.58 329.77 349.92 372.65 362.27 343.57 293.76 283.05 278.78 254.00 163.13 108.84
GS 62.84 76.15 73.73 78.24 83.32 81 76.82 65.68 63.29 62.33 56.79 36.47 24.33

Né tabelén 18 jepen hollésité e parametrave té ekspozimit sistemik pér secilin subjekt pas
Subjekti numér 7 rezulton me
Subjekti numér 6

marrjes té produktit referencé (Glucophage 850 mg).
Tmax mé té larté sesa subjektet e tjera pér produktin reference.
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rezulton me pérgéndrimin maksimal Cmax mé té larté sesa subjektet e tjera pér produktin
Glucophage 850 mg.

Tabela 18. Parametrat e ekspozimit sistemik pér produktin REFERENCE

Subjekti (ngp;(uocr:g/ﬁ\L) (ngA s orem L) (r%r}]nii) T(Q:S)X
1 13989 14361 1852 | 25
2 8466 9318 1234 | 30
3 8602 8973 153 | 15
2 11257 11689 1947 | 15
5 9936 10509 1493 | 25
6 11904 12698 2364 | 1.0
7 18633 21204 1704 | 50
8 7605 8103 1271 | 20
9 11945 13117 1772 | 30
10 12505 12998 20209 | 25
11 9460 9827 1707 | 20
12 8992 9576 1329 | 15
13 8104 9049 1478 | 20
14 7738 8155 1200 | 20
15 12185 12539 1933 | 20
16 12185 12855 1873 | 30
17 12169 13071 1842 | 25
18 7071 7608 1263 | 15
19 14719 16004 2043 | 40
20 11736 12755 1814 | 25

Mesatare | 1096005 | 1172045 | 168460 | 2.38
DS 2860.36 322383 | 32110 | 093

GS 639.59 72087 7180 | 020

Né tabelén 19 paragiten parametrat farmakokinetiké té bioekuivalencés pér secilin
subjekt pas marrjes té produktit test (Glucophage 850 mg). Evidentohet sérisht subjekti
numér 7 me Tmax mé té larté sesa subjektet e tjera pér produktin test (Metformine e
prodhimit vendas). Subjekti numér 15 rezulton me pérgéndrimin maksimal (Cmax) mé té
larté sesa subjektet e tjera pér produktin Metformine 850 mg.

Né figurén 11 ilustrohet né shkallé origjinale varésia e pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés
pér secilin subjekt pas administrimit té formulimeve referencé dhe test. Né figurén 12
paraqgitet plotimi i pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés né shkallé logaritmike log10 pér
secilin subjekt pér té dy formulimet.
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Tabela 19. Parametrat e ekspozimit sistemik pér produktin TEST

L A X A -in max Tmax
Subjekti | o onCr:'e(')/err:L) (ng o L) (r?g/rr?L) (org)
1 11714 11891 1979 25
2 6821 7196 1307 15
3 12344 12653 2406 20
2 9582 10132 1444 20
5 11870 12498 2177 30
6 14178 15687 1929 25
7 19536 22134 2380 40
8 7168 7566 1002 15
9 7872 8537 1134 20
10 8159 8447 1438 30
11 8983 9371 1385 30
1 9880 10286 2101 15
13 10056 11136 1712 20
14 9584 10141 1469 25
15 16388 16742 2820 25
16 14254 14876 2479 15
17 12687 13906 1737 30
18 8166 8966 1211 20
19 9849 10816 1457 25
20 10222 11030 1868 20
Mesatare | 10965.65 | 1170055 | 177175 | 2.33
DS 3233.64 350839 | 50338 | 065
GS 723.06 804.62 11255 | 014
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Figura 11. Lakorja pérgéndrim plazmatik — kohé e metforminés pér secilin subjekt pas
administrimit té dy formulimeve (né shkallé origjinale).
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Figura 12. Plotimi i pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés né shkallé logaritmike log10 pér
secilin subjekt pér té dy formulimet.
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Né tabelén 20 paraqgiten vlerat mesatare té pérgéndrimit gjaté gjithé periudhés kohore té
studimit pér formulimet Glucophage dhe Metformine 850 mg.

Tabela 20. Pérgéndrimi mesatar plazmatik pér trajtimin test (tableté Meformine) dhe
referencé (tableté Glucophage).

Koha Trajtimi referencé Trajtimi test
(oré) (ng/mL) (ng/mL)
0.00 0 0
0.50 746.3 894.54
1.00 1319.16 1316.21
1.50 1426.26 1488.46
2.00 1513.20 1575.54
2.50 1543.09 1635.16
3.00 1516.77 1574.41
4.00 1376.02 1346.19
5.00 1142.80 1110.58
6.00 909.52 873.20
8.00 608.53 574.58
10.00 393.57 391.06
12.00 251.31 239.45
14.00 169.29 154.05

Né figurat 13 dhe 14 paragiten profilet e pérgéndrimit mesatar plazmatik ndaj kohés pér
té dy formulimet respektivisht me té dhénat e patransformuara dhe té tranformuara
logaritmisht. Té dhénat jané té shprehura si vleré mesatare + deviacion standard pér 20
subjektet. Baret vertikalé tregojné deviacionin standard mesatar. Profilet e pérgéndrimeve
mesatare jané té ngjashme pér té dy formulimet.

Trajtimi: — - Ref. <@ Test

T

Pérqgéndrimi plazmatik (ng/mL) (né shkall& log10)

Koh-a pas dozimit (or&)

Figura 13. Profilet e pérgéndrimit mesatar plazmatik ndaj kohés pér té dy formulimet
(me deviacion standard, N=20)
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Né tabelat 21 dhe 22 paraqiten respektivisht vlerat e pérgéndrimeve plazmatike sipas
kohés pér produktet referencé dhe test pér 20 subjektet.

Tabela 21. Pasgyra pérmbledhése e pérgéndrimeve plazmatike (ng/mL) sipas kohés pér
produktin REFERENCE

Koha
(oré)

Subjekti 0 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 4.00 5.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
1 0 644.9 1153.2 1407.3 1534.4 1852.0 1788.5 1788.5 1725.0 1407.3 899.1 594.1 301.9 136.7
2 0 393.9 832.4 942.0 1088.1 1088.1 1234.3 1161.2 942.0 722.8 467.0 342.8 196.6 167.4
3 0 865.1 1401.1 1535.1 1401.1 1334.1 1267.1 932.1 731.1 657.4 396.1 262.1 161.6 94.6
4 0 689.3 1883.7 1946.6 1758.0 1695.1 1569.4 1317.9 1129.4 940.8 551.0 299.6 2116 111.0
5 0 995.6 1431.0 1368.8 1431.0 1493.2 1431.0 1244.4 1057.8 809.0 460.7 267.8 199.4 131.0
6 0 1679.9 2364.1 1990.9 1617.7 1555.4 1493.2 1431.0 995.6 871.2 578.9 348.7 211.8 168.3
7 0 971.8 1535.2 1591.5 1422.5 1535.2 1591.5 1647.9 1704.2 1647.9 1535.2 1366.2 859.1 566.2
8 0 435.7 894.0 1217.5 1271.4 1001.9 1001.9 1001.9 894.0 678.4 403.4 187.7 128.4 90.7
9 0 272.7 815.0 1187.1 1399.7 1559.2 17719 1718.7 1346.6 1133.9 708.6 474.7 3205 2249
10 0 902.0 1492.1 1653.1 1867.7 2028.6 1975.0 1814.0 1653.1 1009.3 510.4 290.5 167.1 134.9
11 0 794.7 1223.9 1599.4 1706.7 1599.4 1492.1 1223.9 902.0 633.8 451.4 2475 156.3 92.0
12 0 545.4 1150.9 1329.0 1269.6 1329.0 1269.6 1210.3 913.4 676.0 456.3 313.9 213.0 123.9
13 0 345.7 1127.8 836.0 1478.1 1302.9 1419.7 1127.8 777.6 602.5 3515 240.6 182.3 135.6
14 0 164.7 949.7 1079.4 1209.2 1209.2 1014.6 11443 755.1 612.3 482.6 249.0 145.2 99.8
15 0 868.5 1755.8 1874.1 1933.2 1814.9 1814.9 1519.2 1164.3 986.8 572.8 3835 235.6 152.8
16 0 363.6 1322.4 1597.9 1708.1 1818.3 1873.4 1542.8 1267.3 1046.9 826.5 391.2 286.5 203.8
17 0 1157.9 1579.0 1421.1 1631.7 1842.2 1789.6 14211 1263.2 1000.0 631.6 410.5 278.9 184.2
18 0 842.1 1000.0 1263.2 1157.9 1105.3 1000.0 842.1 789.5 4421 268.4 2105 142.1 100.0
19 0 1083.9 1190.4 1403.6 1616.7 1883.2 1883.2 2043.0 1616.7 1350.3 977.3 551.0 353.8 268.5
20 0 908.5 1281.6 1281.6 1761.2 1814.5 1654.6 1388.1 12283 961.8 642.1 439.6 274.4 199.8

Mesatare 0 746.31 1319.17 1426.26 1513.20 1543.10 1516.78 1376.02 1142.81 909.53 608.54 393.58 251.31 169.30

DS 0 362.96 383.50 308.24 239.93 302.54 308.35 316.77 327.53 306.02 283.58 253.92 156.88 105.33
GS 0 81.16 85.75 68.92 53.65 67.64 68.94 70.83 73.23 68.42 63.41 56.78 35.07 23.55
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Trajtimi :— - Ref. <& Test

Pérqéndrimi plazmatik (ng/mL) (né shkallé log10)

Koha pas dozimit {(or&)

Figura 14. Profilet e logaritmit té pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés pér té dy trajtimet
(me deviacion standard, N=20, shkallé 10g10).

Tabela 22. Pasgyra pérmbledhése e pérgéndrimeve plazmatike (ng/mL) sipas kohés pér
produktin TEST

Koha
(oré)

Subjekti 0 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 4.00 5.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
1 0 899.1 1216.7 1343.8 1470.9 1979.1 1915.6 1597.9 1343.8 1026.1 587.8 371.8 1748 92.0
2 0 7155 1088.1 1307.4 1161.2 1088.1 1015.1 795.8 635.1 503.5 2843 160.1 108.9 87.0
3 0 630.6 1468.1 1870.1 2406.1 2138.1 1870.1 1535.1 11331 932.1 590.4 436.3 228.6 108.0
4 0 877.9 1192.2 1380.8 1443.7 1380.8 1380.8 1129.4 940.8 752.2 544.7 331.0 167.6 123.6
5 0 933.4 1928.7 1990.9 1804.3 2053.1 21715 1555.4 1057.8 871.2 454.4 280.3 180.7 131.0
6 0 1555.4 1399.9 1711.0 1493.2 1928.7 1928.7 1617.7 11822 1120.0 902.3 622.4 4358 286.5
7 0 1028.2 1478.9 1704.2 1816.9 2211.2 2300.0 2380.2 1985.9 1873.2 14225 9155 690.1 459.2
8 0 392.6 894.0 1001.9 894.0 894.0 1001.9 1001.9 786.2 624.4 365.6 295.6 117.6 96.1
9 0 538.5 1080.8 1027.6 1133.9 1133.9 1027.6 868.1 815.0 602.3 453.4 304.6 203.6 1345

10 0 526.5 687.4 741.1 955.7 1170.3 1438.5 1170.3 1331.2 687.4 370.9 2154 129.5 75.9
11 0 848.4 1116.6 12239 12239 12239 1384.9 1170.3 955.7 741.1 419.2 295.8 177.8 102.7
12 1] 913.4 1685.2 2100.7 2041.3 1922.6 1685.2 1091.5 854.1 557.3 337.6 236.7 123.9 106.1
13 0 404.1 952.7 1302.9 17115 12446 1361.3 1127.8 1011.1 836.0 602.5 398.2 322.4 188.1
14 0 625.3 755.1 1144.3 1209.2 1468.7 1144.3 1274.1 1014.6 819.9 515.0 541.0 184.1 125.7
15 0 2169.8 2229.0 2229.0 2643.0 2820.5 2347.3 2110.7 1637.5 1164.3 750.2 495.9 235.6 1233
16 1] 12122 2259.1 2479.5 2148.9 2038.7 1983.6 1763.2 13775 1102.0 661.2 424.2 292.0 148.7
17 1] 1157.9 1473.8 1631.7 1684.3 1684.3 1737.0 14211 1368.5 1000.0 631.6 578.9 315.8 226.3
18 0 789.5 1052.7 1000.0 1210.6 1157.9 1210.6 894.8 789.5 631.6 436.8 289.4 2105 147.3
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19 0 764.1 977.3 1030.6 1190.4 1456.9 12437 12437 1083.9 870.7 657.6 316.5 2312 162.0
20 0 908.5 1388.1 1548.0 1867.7 1707.9 13349 1175.0 908.5 748.7 503.5 3117 258.4 157.2
Mesatare 0 894.55 1316.22 1488.46 1575.54 1635.17 1574.41 1346.20 1110.59 87321 574.59 391.06 239.45 154.05
Ds 0 41121 441.14 468.35 480.74 492.66 434.32 408.46 323.97 304.13 249.56 173.61 133.13 87.55
Gs 0 91.94 98.64 104.72 107.49 110.16 97.11 91.33 72.44 68 55.8 38.81 29.77 19.57

Né figurén e méposhtme (figura 15) paragitet plotimi i pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés
pér secilin subjekt pas marrjes té formulimeve test (Metformine) dhe referencé
(Glucophage). Tranformimi In i vlerave té pérgéndrimeve plazmatike ndaj kohés
paragitet né figurén 16 pér 20 subjektet pas administrimit té produktit referencé (R) dhe

test (T).
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Figura 15. Plotimi i pérgéndrimit plazmatik
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Figura 16. Plotimi i vlerave té transformuara té pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés pér
20 subjektet pas administrimit té produktit referencé (R) dhe test (T).

Vlerat mesatare té parametrave farmakokinetiké plazmatiké prezantohen né tabelén 23.
Si¢ vihet re, vlera mesatare e pérgéndrimit plazmatik e tejkalon kufirin e sipérm té matjes
(1600 ng/mL). Mesatarja dhe deviacioni standard i parametrave farmakokinetiké pér té
dy formulimet jané té aférta, duke treguar qé profilet plazmatike té gjeneruara nga tableta
Metformine jané té krahasueshme me tabletén Glucophage.

Tabela 23. Parametrat farmakokinetiké té metforminés (deviacion standard mesatar;
N=20) pas administrimit oral t& dy formulimeve.

Parametrat Vlerat mesatare + DS Vlerat mesatare = DS
e (CV%) (CV%)
farmakokinetike Referencé-R Test-T
Cmax (ng/mL) 1684.70 £ 321.02 (19.05) | 1771.75 £ 503.53 (28.42)
AUCo- (ng X oré/mL) 10960 + 2860.33 (26.10) 10966 + 3233.56 (29.49)
AUCo.(ng x oré/mL) | 11720 + 3223.78 (27.51) 11700 + 3598.32 (30.75)
Tmax (Oré) 2.4 +0.93 (39.16) 2.3 £0.65 (28.15)

Nuk rezultoi dallim i réndésishém statistikisht pérsa i pérket sekuencave, periudhave dhe
trajtimeve ne rastin e Cmax (p>0.05), (Tabela 24).

Tabela 24. Analiza e variancés (ANOVA) pér Cmax né studimin e krygézuar 2 x 2.

Burimi i variacionit Shuma

e katroréve dF MS F Prob > F
Ndérmjet subjekteve
Efekti i sekuencés 0.00 1 0.00 0.02 0.8772
Rezidualet 1.47 18 0.08 1.85 0.1004
Brénda subjekteve
Efekti i sekuencés 0.01 1 0.01 0.20 0.6620
Efekti i periudhés 0.01 1 0.01 015 0.7018
Rezidualet 0.80 18 0.04
Totali 2.29 39
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Né tabelén 25 éshté realizuar analiza e variancés pér parametrin e ekspozimit sistemik
AUCo.14. Nga vlerat vihet re se nuk ka diferenca sinjifikative né sekuencé, trajtim dhe

periudhé (p>0.05).

Tabela 25. Analiza e variancés (ANOVA) pér AUCo.14 né studimin e krygézuar 2 x 2.

Burimi i variacionit Shuma e

katroréve dF MS F Prob > F
Ndérmjet subjekteve
Efekti i sekuencés 0.05 1 0.05 0.46 0.5065
Rezidualet 2.07 18 0.12 3.86 0.0032
Brénda subjekteve
Efekti i sekuencés 0.0 1 0.00 0.01 0.9099
Efekti i periudhés 0.00 1 0.00 0.09 0.7700
Rezidualet 0.54 18 0.03
Totali 2.66 39

Né tabelén 26 éshté realizuar analiza e variancés pér parametrin e ekspozimit sistemik
AUCo.». Nuk rezultoi dallim i réndésishém statistikisht né sekuencég, trajtim dhe periudhé

(p>0.05).

Tabela 26. Analiza e variancés (ANOVA) pér AUCo-. né studimin e krygézuar 2 x 2.

Burimi i variacionit Shuma e

katroréve dF MS F Prob > F
Ndérmjet subjekteve
Efekti i sekuencés 0.07 1 0.07 0.56 0.4638
Rezidualet 2.15 18 0.12 3.93 0.0029
Brénda subjekteve
Efekti i sekuencés 0.00 1 0.00 0.02 0.8761
Efekti i periudhés 0.00 1 0.00 0.07 0.7936
Rezidualet 0.55 18 0.03
Totali 2.77 39
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Tabela 27. Analiza statistikore e parametrave farmakokinetiké plazmatiké pas
administrimit té tabletave Glucophage dhe Metformine 850 mg.

Parametri Intervali me 90% konfidencé
Limiti i poshtém Limiti i sipérm
Cmax 91.8 115.6
AUCo.14 90.4 109.2
AUCo-0 90.1 109.1

BD relativ (%)*

Crnax 102.7
AUCo-14 99.3
AUCo- 99.1

Intervalet me 90% konfidencé pér raportin T/R lévizin nga 90.4-109.2 pér AUCo.14; 90.1-
109.1 pér AUCo.; 91.8-115.6 pér Cmax, respektivisht (Tabela 27). Biodisponibiliteti
relativ éshté llogaritur si raporti i parametrit farmakokinetik té formulimit T me
parametrin korrespodues té formulimit R) x 100. BD relativ rezulton 102.7%; 99.3% dhe
99.1% respektivisht pér Cmax, AUCo.14, AUCo. TE gjitha vlerat “point estimate” té
intervalit me 90% konfidencé pér raportin e parametrave plazmatiké u gjetén brénda
limiteve té specifikuara té bioekuivalencés (80-125%) pér té dhénat e transformuara
logaritmisht. Rezultatet e studimit té¢ BE tregojné se nuk ka diferenca sinjifikante pér
parametrat farmakokinetiké midis produkteve Glucophage dhe Metformine nisur nga té
dhénat plazmatike.

Né tabelén 28 dhe tabelén 29 jepen detaje pér sasiné kumulative (mg), vlerat mesatare,
deviacionet standarde dhe gabimet standarde pér secilin individ sipas kohés respektivisht
pér formulimin referencé (Glucophage 850 mg) dhe test (Metformine). Subjekti numér 13
karakterizohet nga njé vleré e larté e sasisé kumulative pas 24 orésh pas administrimit té
formulimit referencé dhe test (tabela 28 dhe 29). Kjo reflekton sasiné mé té larté té
pérthithur té formulimeve Glucophage dhe Metformine nga subjekti né fjalé.

Tabela 28. Pasqyra pérmbledhése e sasisé kumulative (mg) sipas kohés pér formulimin
REFERENCE

Koha (oré)
Subjekti 0 2 4 6 8 12 24
1 0 85 210 210 270 326 358
2 0 60 163 276 302 331 351
3 0 66 136 179 203 228 238
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Tabela 29. Pasgyra pérmbledhése e sasisé kumulative (mg) sipas kohés pér formulimin

TEST

4 92 202 263 298 333 357
5 137 250 337 370 429 440
8 49 157 305 317 332 355
9 42 172 245 302 392 406
10 102 156 188 286 312 322
11 34 87 87 112 129 132
12 61 206 281 311 348 358
13 84 271 312 372 419 447
14 48 164 235 267 267 327
15 98 206 262 321 363 382
16 97 123 282 321 369 394
17 90 187 249 323 356 407
18 49 67 108 197 209 229
19 25 92 196 246 295 317
20 109 227 318 365 409 413
Mesatare 73.78 170.89 240.72 287.94 324.83 346.28
DS 29.96 55.70 68.97 65.97 77.43 79.66
GS 7.06 13.13 16.26 15.55 18.25 18.78

Koha (oré)

Subjekti 2 4 6 8 12 24
1 68 198 267 308 342 371
2 137 215 262 275 300 320
3 149 207 308 358 379 389
4 96 192 223 248 279 310
5 21 57 141 157 197 207
8 44 68 136 165 203 230
9 66 144 189 212 233 276
10 49 148 200 226 226 245
11 57 155 222 256 282 293
12 105 275 332 368 397 415
13 50 186 399 471 544 590
14 67 141 259 312 350 370
15 154 244 319 342 388 410
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16 0 32 192 280 407 463 491
17 0 0 108 253 334 362 422
18 0 71 137 196 225 249 280
19 0 69 186 293 356 426 460
20 0 114 218 281 314 352 377
Mesatare 74.94 170.61 253.33 296.33 331.78 358.67
DS 43.14 56.77 67.13 83.20 94.36 98.91
GS 10.17 13.38 15.82 19.61 22.24 23.31

Vlerat e ritmit té ekskretimit urinar (pg/min) pér secilin subjekt, formulim dhe
pérkatésisht matje respektive né kohé jané té paragitura né tabelat 30 dhe 31. Ndeér té
tjera jepen vlerat mesatare, deviacionet standarde dhe gabimet standarde pér secilin
individ sipas kohés.

Tabela 30. Pasgyra pérmbledhése e ritmit té ekskretimit urinar (ug/min) sipas kohés pér
formulimin REFERENCE

Koha (oré)

Subjekti 1 3 6 8 12 24
1 711 1037 4 499 232 45
2 500 860 942 217 237 166
3 546 589 355 202 104 20
4 764 918 513 290 146 34
5 1145 934 730 273 490 97
8 409 896 1240 98 61 32
9 352 1082 607 477 374 19
10 847 455 262 817 108 14
11 285 440 0 210 72 4
12 511 1208 626 246 155 14
13 697 1557 345 501 198 38
14 398 969 593 263 180 84
15 819 897 470 486 176 27
16 808 217 1325 330 198 35
17 749 812 518 613 136 71
18 406 156 340 741 49 29
19 205 563 862 422 203 31
20 911 984 758 387 185 5

Mesatare 614.61 809.67 582.78 392.89 183.56 42.50

DS 250.35 350.98 360.67 194.67 108.01 39.96
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| 0 | 59 | 82.73 | 85.01 | 45.88 | 25.46 | 9.42 |

Tabela 31. Pasgyra pérmbledhése e ritmit té ekskretimit urinar (ug/min) sipas kohés pér
formulimin TEST

Koha (oré)

Subjekti 2 4 6 8 12 24
1 563 1087 576 340 142 40
2 1139 649 396 104 216 163
3 1239 487 841 418 86 14
4 796 806 255 210 128 44
5 174 304 699 130 336 83
8 367 201 567 243 158 37
9 547 655 372 195 85 61
10 412 824 427 218 118 26
11 477 818 554 283 110 15
12 877 1411 477 300 120 25
13 413 1133 1781 595 307 64
14 556 622 977 448 158 27
15 1281 756 625 186 192 31
16 264 1333 740 1056 234 38
17 0 897 1214 670 118 84
18 591 548 491 243 101 43
19 578 974 888 529 288 48
20 951 868 519 279 158 35

Mesatare 623.61 798.50 688.83 358.17 169.72 48.78

DS 359.06 319.89 361.60 234.87 76.88 34.85
GS 84.63 75.40 85.23 55.36 18.12 8.21

Né tabelat vijuese (tabela 32 dhe tabela 33) jepen vlerat e ritmit t& ekskretimit maksimal
(dDu/dt) dhe sasisé kumulative pas 24 orésh (Dcumo-24) pér ¢do formulim dhe subjekt.
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Tabela 32. Pasqyra pérmbledhése e ritmit té ekskretimit maksimal (ug/min) (dDu/dt) pér
formulimet R dhe T.

Ritmi i ekskretimit maksimal
(Hg/min)
Subjekti | Formulimi R Formulimi T
1 1037 1087
2 942 1139
3 589 1239
4 918 806
5 1145 699
8 1240 567
9 1082 655
10 847 824
11 440 818
12 1208 1411
13 1557 1781
14 969 977
15 897 1281
16 1325 1333
17 812 1214
18 741 591
19 862 974
20 984 951
Mesatare 977.50 1019.28
DS 264.14 321.90
GS 62.26 75.87
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Tabela 33. Pasqyra pérmbledhése e sasisé kumulative pas 24 orésh (Dcumo-24) pér

formulimet R dhe T.

Tabela 34. Pérmbledhje e parametrave farmakokinetiké urinaré té metforminés pas

Sasia kumulative pas 24 orésh
(Deumo-24)
(mg)
Subjekti | Formulimi R Formulimi T

358 371

2 351 320
3 238 389
4 357 310
5 440 207
8 355 230
9 406 276
10 322 245
11 132 293
12 358 415
13 447 590
14 327 370
15 382 410
16 394 491
17 407 422
18 229 280
19 317 460
20 413 377

Mesatare 346.28 358.67

DS 79.66 98.91
GS 18.78 23.31

administrimit té formulimeve R dhe T.

Vlerat mesatare + DS

Vlerat mesatare + DS

Parametri (CV%%) (CV%%)
farmakokinetik Formulimi R Formulimi T
(dDu/dt)max (peg/min) 977.50 + 264.14 (27.02%) 1019 + 321.90 (31.58%)
Dcumo-24 (MQ) 346.28 + 79.66 (23.01%) 358.67 + 98.91 (27.58%)
Deumo- (MQ) 446.27 + 104.88 (23.50%) 458.60 + 153.86 (33.55%)
T (Or€) 3.258 £ 0.639 (19.599) 3.11 + 0.668 (21.481)
Kel (oré™) 0.221 + 0.047 (21.39) 0.234 + 0.058 (24.644)
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Vlerat mesatare té sasisé kumulative té metforminés té ekskretuar (Dcumo-24), Sasisé totale
té ekskretuar (Dcumo-) dhe té ritmit t& eleminimit [(dDu/dt)max] pér té€ dy formulimet
jepen né tabelén 34. Mesatarja e vlerave Ucumo-24 ishte 358.7 mg dhe 346.3 mg pér
formulimet test dhe referencé, respektivisht. Sasité maksimale té ekskretuara né intervalet
kohore (dDu/dt)max nga formulimet Glucophage dhe Metformine ishin 977.50 dhe 1019
pg/min, respektivisht. Mesatarja dhe deviacioni standard i parametrave farmakokinetiké
pér té dy formulimet jané té aférta, duke treguar gé profilet urinare té gjeneruara nga
tableta Metformine jané té krahasueshme me tabletén Glucophage.

Pas administrimit oral t€¢ formulimeve vihen re profile shumé té ngjashme té vlerave
mesatare té sasisé kumulative té metforminés té ekskretuar pérkundrejt kohés (figura 17).

== Metforming == [Glucophage
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sall —={]
500
yiill
200
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10
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Sasia e barit e grumbulluar né uriné {mg}

I 4 8 12 16 20 %4

Koha [oré&)

Figura 17. Plotimi linear i sasisé kumulative (mg) té metforminés té ekskretuar né urine
(Dcumo-24) gjaté 24 oréve pas administrimit oral té tabletave [produktet Glucophage (R)
dhe Metformine (T), N=18].

Ritmi i eleminimit urinar i metforminés (dDu/dt) pér secilin produkt jepet né figurén 18.
U vérejt qé té dy formulimet treguan njé ritém maksimal ekskretimi pas 2.4 dhe 2.3 orésh
(Tmax) pérkundrejt pikés kohore t& mesit. Eshté evidente se formulimet Glucophage dhe
Metformine shfagin njé ritém té ngjashém eleminimi, i cili tregon njé ngjashméri né
biodisponibilitetin e tyre.
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Figura 18. Plotimi linear i ritmit t& eleminimit urinar (ug/min) gjaté 24 oréve pas
administrimit oral té tabletave metforminé [produktet Glucophage (R) dhe Metformine
(T), N=18].

Nuk rezultoi dallim i réndésishém statistikisht pérsa i pérket sekuencave, periudhave dhe
trajtimeve né rastin e ritmit té eleminimit (p>0.05), (Tabela 35).

Tabela 35. Analiza e variancés (ANOVA) pér ritmin e eleminimit pér studimin e
krygézuar 2 x 2.

Burimi i variacionit Shuma e

katroréve dF MS F Prob > F
Ndérmjet subjekteve
Efekti i sekuencés 0.03 1 0.03 0.27 0.6095
Rezidualet 1.93 16 0.12 1.65 0.1620
Brénda subjekteve
Efekti i sekuencés 0.02 1 0.01 0.13 0.7204
Efekti i periudhés 0.08 1 0.08 1.03 0.3248
Rezidualet 1.16 16 0.07
Totali 3.21 35
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Tabela 36. Analiza e variancés (ANOVA) pér sasiné kumulative pas 24 orésh (Dcumo-24)
pér studimin e krygézuar 2 x 2.

Burimi i variacionit Shuma e

katroréve dF MS F Prob > F
Ndérmjet subjekteve
Efekti i sekuencés 0.00 1 0.00 0.01 0.9259
Rezidualet 1.67 16 0.10 1.68 0.1545
Brénda subjekteve
Efekti i sekuencés 0.01 1 0.01 0.16 0.6931
Efekti i periudhés 0.12 1 012 1.89 0.1879
Rezidualet 0.99 16 0.06
Totali 2.79 35

Tabela 37. Analiza e variancés (ANOVA) pér sasiné totale té ekskretuar Dcumo-- pér
studimin e krygézuar 2 x 2.

Burimi i variacionit Shuma e

katroréve dF MS F Prob > F
Ndérmjet subjekteve
Efekti i sekuencés 0.00 1 0.00 0.01 0.9868
Rezidualet 2.11 16 0.13 2.01 0.0860
Brénda subjekteve
Efekti i sekuencés 0.0 1 0.00 0.01 0.9263
Efekti i periudhés 0.14 1 014 214 0.1627
Rezidualet 1.05 16 0.07
Totali 3.30 35

Né tabelat 36 dhe 37 nuk vihen re diferenca sinjifikative né sekuencé, periudhé dhe
trajtim né rastin e sasisé kumulative pas 24 orésh dhe sasisé totale té ekskretuar (p>0.05).

Tabela 38. Analiza statistikore e parametrave farmakokinetiké urinaré té metforminés
pas administrimit té dy formulimeve.

Raporti | Intervali me 90%
Parametri mesatares - I_<(_)r_1f|denc_e —
. . . Limitii Limiti i
farmakokinetik | gjeometrike " -
(T/R) % poshtém sipérm
% %
Dcumo-24 103.5 89.4 119.5
Dcumo-s 100.6 86.8 117
(dDu/dt)max 103.2 88.3 120.9
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Intervalet me 90% konfidencé pér raportin T/R lévizin nga 89.4-119.5 (point estimate
103.5) pér Duc, 86.8-117 (point estimate 100.6) pér Duc, 88.3-120.9 (point estimate
103.2) pér (dDu/dt)max, respektivisht (Tabela 38). Sipas protokollit té studimit, hipoteza e
bioekuivalencés té formulimeve u pranua né qofté se intervali me 90% konfidencé i
raportit té mesatareve gjeometrike té testit ndaj referencés pérfshihej brénda intervalit té
pranimit 80-125% pér Duc, Duco dhe (dDu/dt)max té tranformuar logaritmisht. Rezulatet
e studimit té BE tregojné se nuk ka diferenca sinjifikante pér parametrat farmakokinetiké
midis produkteve Glucophage dhe Metformine bazuar tek té dhénat urinare.

7.3 Rezultatet e disolucionit

Pas matjes né spektrofotometér UV-Vis té tretésirave té punés me pérgéndrimet 1.7
pg/mL, 2.125 pg/mL, 3.4 pg/mL, 4.25 pg/mL, 5.1 pg/mL, 6.8 pg/mL dhe 8.5 pg/mL u
pérftua kurba e kalibrimit né bufer fosfat pH 6.8 (Figura 19). Kurba e kalibrimit u pérftua
nga plotimi i raportit t& absorbancés versus pérgéndrimin e metforminés. Mostrat u
pérgatitén dhe u matén vetém njé heré brénda dités. Kurba e kalibrimit éshté ndértuar pér
c¢do seri matjesh nga mesatarja e té paktén dy tretésirave ujore pér ¢cdo pérgéndrim. Kurba
e kalibrimit ishte lineare né diapazonin e dhéné (R?= 0.9979).

y =0,0815x- 0,0007
0,8 - R?=0,9979
0,7 -
=06 -
— 0!5 -
% 0!4 N
$ 03 -
2
<02 -
0,1 -
0 T T T T 1

4 6
Pérgéndrimi {ug/mL)

Figura 19. Kurba e kalibrimit pér metforminén né bufer fosfat pH 6.8.

Né tabelén 39 paragitén pérgindjet mesatare té metforminés té cliruar (vlerat e
disolucionit) sipas kohés pér tabletat Glucophage, Siofor dhe Metformine 850 mg né
bufer fosfat né pH 6.8. Pas minutit té 15 vihet re njé disolucion mé i shpejté i tabletés
Metformine té prodhuar nga kompania Profarma krahasuar me dy formulimet e tjera. Né
minutén e 45 (kohé farmakopeale e pércaktimit té disolucionit) vlerat e disolucionit té tre
formulimeve jané té péraférta.
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Tabela 39. Pérgindjet mesatare té metforminés té cliruar sipas kohés nga tre formulimet e
tabletave 850 mg né bufer fosfat né pH 6.8.

Koha % e cliruar
(minuta) | Glucophage Siofor Metformine

0 0 0 0

10 43.46 34.41 48.54
15 56.27 48.96 65.13
20 68.88 64.13 79.34
30 88.57 89.26 96.01
45 101.21 100.73 99.05
60 102.35 101.44 99.05

Profilet e disolucionit né bufer fosfat me pH 6.8 né 37°C, me 100 rpm, pér Glucophage,
Siofor-in dhe Metforminen jepen né figurén Figurén 20. Cdo piké pérfagéson mesataren e
12 vlerave. Né té gjitha rastet gabimi standard ishte mé pak se + 5%.
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Figura 20. Profilet e disolucionit té formulimeve té ndryshme té tabletave té klorhidratit
té metforminés 850 mg né bufer fosfat pH 6.8.

Pas matjes né spektrofotometér UV-Vis té tretésirave té punés me pérgéndrimet 1.7- 8.5
pg/mL u pérftua kurba e kalibrimit né pH 1.2 me 0.01% LSN (Figura 21). Mostrat u
pérgatitén dhe u matén vetém njé heré brénda dités. Kurba e kalibrimit é&shté ndértuar pér
cdo seri matjesh nga mesatarja e té paktén dy tretésirave ujore pér ¢cdo pérgéndrim. Kurba
e kalibrimit ishte lineare né diapazonin e dhéné (R?= 0.993).
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Figura 21. Kurba e kalibrimit té metforminés né bufer pH 1.2 me 0.01% LSN

Megénése metodat e disolucionit t¢ metforminés né pH 1.2 dhe 4.5 nuk jané
farmakopeale atéheré u realizua vlerésimi i parametrave né pH pérkatése (tabela 40 dhe
tabela 42). Precizioni dhe saktésia e metodés brénda dités u pérftuan duke analizuar
gjashté replikata té mostrave té kontrollit té cilésisé né njé dité té vetme. Precizioni dhe
saktésia e metodés ndérmjet ditéve u pérftuan duke analizuar gjashté replikata té
mostrave té kontrollit té cilésisé né tre dité té ndryshme. Precizioni (pérséritshméria)
vlerésohet népérmjet koeficientit té variacionit (CV) té vlerave té matjeve, té vlerésuara
népérmjet kurbés sé kalibrimit dhe shprehet né pérgindje. Precizionet brénda dhe
ndérmjet ditéve u llogaritén sipas formulés:

[deviacion standard / pérgéndrim mesatar]x100%.

Saktésia shpreh shmangien e vlerés sé vlerésuar népérmjet kurbés sé kalibrimit nga vlera
nominale dhe llogaritet né pérgindje, mbi bazén e formulés:

[(pérgéndrimi mesatar i matur— pérgéndrimi nominal)/ pérgéndrimi nominal]x100%.

Precizioni rezultoi mé pak se 2% né ¢do pérgéndrim. Si¢ tregohet né tabelén 40 vlerat e
saktésisé dhe precizionit brénda dhe ndérmjet ditéve pér tretesirat ujore ishin brénda
kritereve té pranimit. Rezultatet e kétyre eksperimenteve cuan né pérfundimin e njé
rikuperimi té miré té metforminés nga tretésirat ujore pas shtimit té sasisé 0.01% LSN.
Rezultatet treguan se metformina ishte e géndrueshme gjaté gjithé periudhés té
eksperimentit.
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Tabela 40. Té dhénat me parametrat e validimit né bufer HCI pH 1.2 me 0.01% LSN.

Vierésimi i Intervali Pérgéndrimi
(Mg/mL)

parametrave né pH 1.2 1.7-8.5 pg/mL 2125 | 5.1 | 6.8

Lineariteti r2 (mesatare + DS) 0.9976 + 0.007
. 100.16 +
Saktésia % e rikuperimit + DS 99.64 + 0.014 | 100.08 +£0.039 0.005
Precizioni % Ndérmjet ditéve 0.8 0.3 0.7
Brénda dités 14 0.5 0.5
Qéndrueshmeria | o4 e rikuperimit + s | 99:91+0.12 | 100.02+031 | 100.12£0.25

Né tabelén 41 paragiten vilerat e disolucionit né pérgindje sipas kohés pér té tre
formulimet né bufer me pH 1.2 me 0.01% LSN.

Tabela 41. % mesatare té metforminés té ¢liruar sipas kohés nga tre formulimet e
tabletave 850 mg né bufer me pH 1.2 me 0.01% LSN.

Koha % e cliruar
(minuta) | Glucophage Siofor Metformine

0 0 0 0

10 49.87 54.51 85.16
15 70.43 79.16 91.58
20 90.25 92.49 93.18
30 103.14 94.65 93.16
45 104.14 94.97 93.23
60 104.12 95.30 92.98
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Figura 22. Profilet e disolucionit t& formulimeve té ndryshme té tabletave té klorhidratit
té metforminés 850 mg né bufer HCI pH 1.2 me 0.01% LSN.

Né figurén 22 paragiten profilet e disolucionit né bufer HCI né pH 1.2, gé pérmban
0.01% LSN, né 37°C me 150 rpm, pér té tre formulimet. Cdo piké pérfagéson mesataren
e 12 vlerave. Né té gjitha rastet gabimi standard ishte mé pak se + 5%.

Né figurén 23 paraqitet kurba e kalibrimit t¢ metforminés né bufer pH 4.5 me 0.01%
LSN. Kurba e kalibrimit ishte lineare né diapazonin e dhéné (R?= 0.9994).

y=0,0816x+ 0,0035
0,8 - R?=0,9994

0,7
0,6
0,5
0,4

0,3

Absorbanca (Au)

0,2
0,1 -

0 T T T T 1
0] 2 4 6 8 10

Pérgéndrimi {ug/mL)

Figura 23. Kurba e kalibrimit té¢ metforminés né bufer pH 4.5 me 0.01% LSN

Si¢ tregohet né tabelén 42 vlerat e parametrave né pH 4.5 me 0.01 % LSN brénda dhe
ndérmjet ditéve pér tretesirat ujore ishin brenda kritereve té pranimit. Rezultatet treguan
se metformina ishte e géndrueshme gjaté gjithé periudhés té eksperimentit.
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Tabela 42. Té dhénat me parametrat e validimit né bufer acetat pH 4.5 me 0.01% LSN

Vlerésimi i Intervali Pérgéndrimi
(Mg/mL)

parametrave né pH 4.5 1.7-8.5 pg/mL 2.125 51 6.8

Lineariteti r2 (mesatare = DS) 0.999 £ 0.0035

Saktésia % e rikuperimit + DS 99.87 £0.018 | 102.87 +£0.031 | 100.77 £0.040
Precizioni (%) Ndérmjet ditéve 0.2 0.5 0.3
Brénda dités 0.9 0.6 0.6
Qéndrueshmeria % e rikuperimit + DS 100.05+0.37 | 99.88+1.24 99.66 + 0.42

Né tabelén 43 paragiten vlerat e disolucionit né pérgindje sipas kohés pér té tre
formulimet né bufer me pH 4.5 me 0.01% LSN dhe 150 rpm.

Tabela 43. Pérgindjet mesatare té metforminés té cliruar sipas kohés nga tre formulimet e

tabletave 850 mg né bufer acetat né pH 4.5 me 0.01% LSN.

Koha % e cliruar
(minuta) | Glucophage Siofor Metformine

0 0 0 0

10 54.90 62.03 67.28

15 73.16 84.58 88.36

20 90.63 97.02 100.03
30 103.61 100.43 101.95
45 104.19 100.37 101.93
60 104.02 99.67 101.84
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Figura 24. Profilet e disolucionit té formulimeve té& ndryshme té tabletave té klorhidratit
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té metforminés 850 mg né bufer acetat pH 4.5 me 0.01% LSN.

Né figurén 24 paragiten profilet e disolucionit né bufer acetat pH 4.5, gé pérmban 0.01%
LSN, né 37°C me 150 rpm, pér té tre formulimet. Cdo piké pérfagéson mesataren e 12

vlerave. Né té gjitha rastet gabimi standard ishte mé pak se = 5%.

Pas llogaritjeve té faktoréve té diferencés dhe ngjashmérisé té Sioforit dhe Metformines
pérkundrejt formulimit referencé Glucophage pér té tre vlerat e pH, u pérftuan rezultatet e

paragitura né tabelén 44.

Tabela 44. Krahasimi i formulimeve té metforminés né vlerat e ndryshme té pH.

Formulimi pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8
% dis. fl f2 | %dis. fl f2 | %dis. f1 2
Siofor + 7 61 + 11 53 + 8 60
Metformine ++ 28* 31* ++ 17* 45* + 12 54

(+) Sé paku 85% e barit ¢lirohet brénda 30 minutash ose mé pak (té tretshme)
(++) Sé paku 85% e barit ¢lirohet brénda 15 minutash ose mé pak (shumé té tretshme)
(*) déshton f1 dhe 2

f1 nga 0-15 garanton diferencé té vogél

f2> 50 tregon ngjashméri kurse f2<50 tregon jo ngjashméri
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8. DISKUTIMI

Bari xhenerik éshté njé produkt farmaceutik, i cili ka pér géllim té jeté i shkémbyeshém
me produktin inovator, qé tregétohet pas afatit té skadencés té patentés. Barnat xhenerike
shpesh jané po aq efektive, por mé té liré sesa inovatorét pérkatés. Pér shkak té kostos té
ulét, barnat xhenerike jané té vetmet barna prej té cilave grupet sociale kané akses. N&
shumicén e rasteve, cmimet e ulta té barnave xhenerike lidhen me faktin se fabrikuesit e
tyre nuk shpenzojné pér zbulimin e barit dhe provat klinike, té cilat pérdoren pér té
demonstruar siguriné dhe efikasitetin e tyre. Megjithaté, agjensité rregullatore kérkojné
nga fabrikuesit e barnave xheneriké té provojné gé produktet e tyre jané bioekuivalente
me produktin inovator dhe pér rrjedhojé té shkembyeshém. Si standardi i arté i vlerésimit
té shkémbyeshmérisé midis barit xhenerik dhe inovator shérben studimi i ekuivalencés in
vivo ose bioekuivalencés (91). Studimi i bioekuivalencés in vivo gjithashtu pérbén njé
metodé objektive dhe shkencore pér té konfirmuar ose hedhur poshté dyshimet lidhur me
performancén e njé produkti farmaceutik né praktikén klinike.

Sipas specifikimit t&¢ FDA/USA, vlerésimi i BD pérfshin pércaktimin e sasisé sé barit té
pérthithur dhe ritmin pér kété proces (38). Ndérsa BE i referohet studimit té BD té dy
formédozave gé pérmbajné té njéjtén léndé vepruese né sasi té njéjté, parametrat
farmakokinetiké duhet té reflektojné procesin e pérthithjes (83). Shkalla e pérthithjes
éshté njé karakteristiké kryesore e formulimit té barit, si e tillé AUC éshté njé parametér i
réndésishém pér studimin e BE (92). Gjithashtu, dy parametrat e tjeré, Cmax dhe Tmax,
konsiderohen karakteristika té réndésishme té profilit plazmatik dhe mund té prekin
pérdorimin terapeutik té njé bari (93). Objektivi mé i réndésishém i bioekuivalencés éshté
garantimi i sigurisé dhe efikasitetit té barnave xhenerike. Kur dy formulime té ndryshme
té té njéjtés Iéndé vepruese jané ekuivalente né ritém dhe shkallé pérthithje né té cilén
Iénda vepruese béhet e vlefshme né vendin e veprimit, dy produkte jané bioekuivalente
dhe mund té konsiderohen ekuivalenté terapeutiké (94). Provat e BE pérdoren pér
vlerésimin final té performancés té produktit dhe pér té vlerésuar besueshmériné e
pérputhjes midis produkteve referencé dhe xhenerik (95). Pér té paragitur BE, komitete
dhe organizata té ndryshme ndérkombétare kané propozuar krahasimin e produkteve né
kushte eksperimentale té pércaktuara. Pas provés klinike éshté thelbésore té mos vérehen
diferenca sinjifikante. Kjo nénkupton vendosjen e disa kufijve pérpara deklarimit té¢ BE.
Kéto kufij varen nga natyra e barit, popullata dhe pikat fundore klinike. Né pérgjithési
pranohet gé pér parametrat farmakokinetiké té keté njé kufi 80-125% pér té dhénat e
transformuara logaritmisht.

Metformina, e cila pérthithet ngadalé dhe pjesérisht nga zorra, merret nga goja né formén
e tabletave 500, 850 ose 1000 mg, zakonisht me njé doze 2 g (maksimumi 3 g) né dité.
Ajo i pérket klasés sé Ill t& barnave. Metformina éshté shumé e tretshme, por ka
pérshkueshméri té ulét né membranat biologjike (96). Ajo ka njé bazé hidrofilike me njé
koeficient ndarjeje, log P (n-oktanol / ujé tampon pH 7.4), prej -1.43. Metformina éshté e
tretshme né raportin 1:2 né ujé. Treteshméria e saj éshté mé e madhe se 100 mg/mL né
ujé Milli-Q, 0.1N HCI, buferét fosfaté né pH 4.5, pH 6.8 dhe pH 9.5. Doza mé e larté e
metforminés né tableté (1000 mg) éshté e tretshme né 250 ml tretésiré ujore né
diapazonin 1-7.5. Vlera pKa e metforminés (11.5) éshté jashtézakonisht e larté. Pér
rrjedhojé, ajo gjendet né formén e jonizuar, kryesisht si kation né traktin gastrointestinal
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dhe né pH fiziologjik. Lipofilizmi dhe shkalla e jonizimit t&é metforminés sygjerojné gé
transporti népér membranén gelizore mund té jeté i kufizuar. Studimet me gelizat Caco-2
demonstrojné njé ritém té ulét té transportit t¢ metforminés (97) dhe njé koeficient
pérshkueshmérie prej 5.5 x 10° cm/s né pH 7.4 (98), i cili éshté mé i ulét sesa barnat
referencé té klasés sé |1 (41.9 x 10 cmy/s).

Metoda analitike pér pércaktimin e metforminés né plazmé dhe uriné

Né pérgjithési analiza e metforminés, né metodat e pérshkruara, béhet me kromatografi
me fazé reverse duke pérdorur njé fazé té palévizshme jo-polare (p.sh. kolona RP8,
RP18), fazé té lévizshme polare dhe njé agjent jono-shkémbyes. Pérgéndrimet e
metforminés né plazmé dhe uriné u pércaktuan nga njé metodé HPLC me njé agjent jono-
shkémbyes e zhvilluar né laboratorin e Léndéve Biomjekésore dhe Eksperimentale si¢
shpjegohet né seksionin eksperimental.

Pér pércaktimin e metforminés né plazmé jané zhvilluar shumé metoda, shumica e té
cilave bazohet né HPLC me detektim spektrofotometrik né diapazonin 230-240 nm
(Tabela 45). Metformina mund té eluohet duke pérdorur kolonén e silikés (99,100), ciano
(101), C18 (102 — 110), fenil (111,112,113) ose kolonat me kémbim-kationik (114,115,
116) me fazé té l18vizshme qé pérmban pérzierje buferi fosfat (pH 2.4—7.5) dhe acetonitril.
Metodat e paratrajtimit t€ mostrés pérfshijné precipitim proteinash (117,104,
111,105,112,108,100,101,110,116), ekstraktim me fazé té ngurté (106,107,113),
derivatizim té metforminés (118,119), ultrafiltrim (115), dhe ekstraktim léng-léng té
ndjekur nga ekstraktimi i anasjellté (99,109). Pér shkak té polaritetit té larté té
metforminés, e cila e véshtiréson ekstraktimin nga léngjet biologjike pérmes tretésve
organiké, precipitimi i proteinave éshté metoda mé e zakonté gé pérdoret pér pérgatitjen e
mostrave plazmatike. Sipas raportimeve éshté treguar se pérdorimi i késaj procedure té
thjeshté dhe téthjeshté sakrifikon ndjeshmériné dhe nuk éshté efikase pér largimin e
Iéndéve endogjene (99,107,115). Pér té ménjanuar kéto probleme, David dhe
bashképunétorét e tij(118)dhe Tache (119) pérshkruan metoda té bazuara né reaksionet e
derivatizimit, Gabr dhe bashképunétorét e tij (103); Amini (99) dhe Keal e Somogyi
(109) pérshkruan ekstraktimin 1éng-1éng té ndjekur nga ekstraktimi i anasjellté; AbuRuz
dhe bashképunétorét e tij (106,107) pérshkruan procedurén e ekstraktimit né fazé té
ngurté me agjent jono ciftézues, por kéto metoda jané shumé té komplikuara dhe
kérkojné shumé kohé pér zbatimin e provave té BE. Né studimin toné, precipitimi i
proteinave me acetonitril u gjet tepér efektiv pér t¢€ ménjanuar Iéndét endogjene, ku kéto
té fundit kané njé kohé retensioni mé té vogél se 4 minuta dhe nuk interferojné me
metforminén. Rezultatet e kétyre eksperimenteve ¢uan né konkluzionin se rikuperimi i
metforminés nga plazma rritej nga hapi i shpélarjes me diklormetan. Sasia mé e miré pér
shpélarje u gjet 1.5 mL DKM. Ndér té tjera, kjo sasi dha rikuperime mé té larta sesa
metoda e méparshme gépérdorte té njéjtin proces (precipitim proteinash dhe shpélarje me
DKM) (111), ekstraktim 1éng-1éng (103), ekstraktim 1éng-1éng i ndjekur nga ekstraktimi i
anasjellté (109), ose ekstraktimi né fazé té ngurté (113) pér pérgatitjen e mostrés.
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Tabela 45. Krahasimi i metodave té publikuara pér pércaktimin e metforminés né
plazmén e njeriut

KP né Pérgatitja e mostrés Kolona Koha e Kohae Referenca
plazmé analitike retensionit  run-it
(ng/mL) (min) (min)
50 Precipitim proteinash dhe RP-C18 4.1 7 Metoda joné
shpélarje me DKM
125 Precipitim proteinash me njé  C18 9.932 15 (102) Chetri 2014
hap té vetém
7.8 ELL C18 9.5 16 (103) Gabr 2010
50 Precipitim proteinash me (104) Ranetti 2009
ACN dhe avullim deri né té C18 9.375 20
thaté
30 Precipitim proteinash dhe Fenil 7.5 10 (111) Porta 2008
shpélarje me DKM
330 Precipitim proteinash C18 4.74 8 (105) Wanjari
2008
250 Precipitim proteinash me Fenil 5.26 10 (112) Yardimci
ACN 2007
15.6 ELL Silicé 5.7 10 (99) Amini 2005
Metoda 1 EFN me agjent jonogiftézues C18 4.7 20 (106) AbuRuz
(5) 2005
Metoda 2
(16.5)
5 EFN me agjent jonogiftézues C18 4.85 15 (107) AbuRuz
2003
Pa Precipitim proteinash me njé¢  C18 3.4 6 (108) Zarghi 2002
specifikim  hap té vetém
10 Precipitim proteinash dhe Silicé 7.8 10 (100) Cheng dhe
shpélarje me DKM Chou 2001
60 Deproteinim me acid Ciano 5.9 8 (101) YuendhePeh
perklorik 1998
100 Ultrafiltrim CX 5 12 (115) Vesterqgvist
1998
50 EFN C8 Fenil 2.8 6 (113) Huupponen
1992
10 Ekstraktim jonogiftézues C18 3.3 9 (109) Keal dhe
Somogyi 1986
75 Precipitim proteinash me C18 8 10 (110) Benzi 1986
ACN dhe avullim
200 Acid trikloracetik/precipitim  CX 8 12 (116) Charles 1981

proteinash
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Metoda ka njé kohé eluimi 7 minuta pér mostrat plazmatike, qé éshté mé e shkurtér sesa
metoda me ndjeshméri té ngjashme (104). Gjithashtu, koha e retensionit dhe koha e run-it
analitik jané mé té shkurtra se procedura e pérshkruar nga AbuRuz dhe bashképunétorét e
tij (106,107).

Metodat gé pérdoren pér pércaktimin e metforminés né uriné pérfshijné elektroforezén
kapilare me C4D (120), metodén voltametrike (121), HPLC me kémbim kationik (116),
HPLC me fazé té kundért (110,122,123)dhe LC-MS (124). Shumica e metodave bazohen
né HPLC me detektim spektrofotometrik né diapazonin 230-240 nm (Tabela 46).
Derivatizimi kimik i metforminés éshté pérdorur né gaz kromatografi (125,126,127), FT-
IR (Fourier transform infrared) dhe teknikat masé spektroskopike (128), dhe né
elektroforezé kapilare té lidhur me elektrokemiluminishencé (129). Kéto metoda
paragesin njé kompleksitet dhe ofrojné pak epérsi né terma té ndjeshmérisé. Pér
rrjedhojé, kromatografia e 1éngét éshté mé e preferuar né laboratorét kliniké. Sé fundmi,
metoda e kromatografisé té léngét-masé spektrometrisé paraget njé selektivitet dhe
ndjeshméri té larté duke dhéné njé kohé té shkurtér retensioni. Megjithaté, kjo teknologji
éshté tepér e sofistikuar dhe pajisja nuk gjendet shpesh né laboratorét kliniké. Né
studimin toné paraqgitet njé metodé HPLC me njé agjent jonociftézues gé pérdor njé
koloné RP C18 dhe ka njé fazé pérgatitore té thjeshté té mostrés urinare. Metoda e
studimit tonééshté mé e thjeshté krahasuar me metodat e tjera té publikuara mé paré pér
pércaktimin e metforminés né uriné sepse nuk kérkohet standard i brendshém, koloné
specifike apo proceduré paratrajtimi (116, 130).

Tabela 46. Krahasimi i disa metodave té publikuara pér pércaktimin e metforminés né
urinén e njeriut.

VEéllimi KP Pérgatitja e Kolona Koha e Koha e Referenca
i (ug/mL) mostrés analitike retensionit  run-it
Mostrés (min) (min)
(uL)
10 35 Hollimi me ujé RP-C18 6.4 9 Metoda joné
20 30 Hollimi me fazé Silicé 8.5 15 [124Zhang ]
té lévizshme
1000 0.04 EFN HILIC 9.53 14 [131Nielsen]
100 1 Hollimi me fazé C18 9.35 11 [123 Tong]
té lévizshme
20000 KZ=0.0136 Precipitim me C18 14.52 20 [132 Liu]
aceton
200 0.001 Etil acetat + Derivatizim 3 5 [129 Deng]
NaOH i prekolonés
100 1.6 ELL C18 9.5 16 [103 Gabr]
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2000 0.01 Hollim me fazé RP-C8 9 22 [122 EI-
té lvizshme Gindy]

1000 2 Hollim me ujé, F5 13 20 [130Tahara]
mé pas EFN me
jonogciftézues

20 25 Ekstraktim me C18 3.3 12 [109 Keal]
jonociftézues
300 250 KOH, precipitim RP-C18 8.8 16 [110 Benzi]
proteinash me
ACN dhe
avullim
500 25 Hollim me ujé CX 8 12 [116
Charles]
200 0.85 Precipitim Qelqi 1.7 4 [127
proteinash me Lennard]
ACN
2000 10 Derivatizim Fenil/ 6 10 [126 Ross]
Corasil

Koha e retensionit (6.4 minuta) dhe koha e run-it analitik té metforminés né mostrat
urinare éshté mé e shkurtér sesa procedura e pérshkruar nga Liu né 2011 dhe Tong né
2012 (132,123).

Lartésia e pikut ishte mé e ndjeshme sesa sipérfagja e pikut. Gjithashtu, kérkesat e
rezolucionit u pérmbushén me lartésiné e pikut.

Qéndrimi i autoréve té ndryshém ndaj nevojés pér té pérdorur standard té brendshém
gjaté precipitimit té proteinave plazmatike éshté i ndryshém. Né literaturé gjenden
punime ku standardi i brendshém pérdoret ose nuk pérdoret.

Né rastin e metodés toné precizioni brénda dités dhe ndérmjet ditéve demostron gé sasia e
metforminés gé rikuperohet pas precipitimit té proteinave plazmatike dhe shpélarjes me
DKM éshté relativisht konstante, pasojé kjo e njé procesi té géndrueshém dhe me
variabilitet té tillé gé nuk ndikon dukshém né saktésiné dhe precizionin e veté metodés.
Pér kété arsye né metodén e validimit té plazmés nuk éshté gjykuar i nevojshém shtimi i
standardit t& brendshém. Sidoqgofté, standarti i brendshém é&shté i nevojshém kur
rikuperimi i analitit té interesit béhet népérmjet procedurave ekstraktuese, sidomos me
shumé etapa. Shtimi i standardit t& brendshém nuk do té sillte asnjé epérsi. Sé pari, éshté
mé e besueshme dhe mé pak e kushtueshme sepse ménjanohet njé hap shtesé gjaté
pérgatitjes té mostrés. Sé dyti, kromatograma thjeshtézohet, si e tillé nuk do keté pige
interferuese qé kompromentojné rezultatet. Sé treti, té dhénat thjeshtézohen sepse matet
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vetém njé pik i vetém. Sé katérti, pasiguria e rezultateve mund té jeté mé e vogél, sepse
eliminohet variabiliteti né shtimin e standardit t& brendshém.

Rezultatet e kétyre eksperimenteve guan né pérfundimin se rikuperimi i metforminés né
plazmé rritet nga hapi i shpélarjes me DKM. Sasia mé e miré né hapin e shpélarjes u gjet
1.5 mL DKM. Kjo sasi dha rikuperime té larta pér analitin krahasuar me metodat e
méparshme gé pérdorén precipitim proteinash dhe shpélarje me DKM (111), ekstraktim
Iéng-1éng (103), ekstraktim léng-1éng 1 ndjekur nga ekstraktimi i anasjellté (109), ose
ekstraktimi né fazé té ngurté (113) pér fazén pérgatitore té mostrés.

Metodat analitike té zhvilluara dhe té validuara pér pércaktimin e metforminés né plazmé
dhe uriné treguan njé ndjeshméri (kufiri i poshtém i matjes ishte respektivisht50 ng/mL
dhe 35 pg/mL né plazmé dhe uriné), linearitet, precision dhe saktési té miré, duke
mundésuar pérdorimin e tyre né studimin toné té BE.

Vlerésimi i bioekuivalencés

Studimi i BE gé pérdor tabletat Glucophage dhe Metformine 850 mg u bazua né njé
model té krygézuar, té hapur, té randomizuar, me dy periudha, me njé dozé té vetme ku u
pérfshiné 20 vullnetaré té shéndetshém, té cilét administruan eséll tabletat metforminé
850 mg me clirim té menjéhershém. Subjektet pérfunduan me sukses studimin sipas
protokollit, perjashtuar dy subjekteve té cilét nuk u pérfshiné pér té dhénat urinare. Dy
formulimet e metforminés (Glucophage dhe Metformine) u toleruan miré nga subjektet
né té dy fazat e studimit. Nuk pati efekte anésore serioze apo komplikime té tjera gjaté dy
periudhave studimore. Nuk u vérejtén deviacione nga skema e marrjes té Iéngjeve
biologjike, té cilat konsiderohen sinjifikante nga protokolli (mé shumé se 5 minuta).
Megénése gjysméjeta maksimale terminale e metforminés éshté rreth 4.5 oré, njé
periudhé shpélarje prej 7 ditésh né njé studim me njé dozé té vetme, ishte e mjaftueshme
pér té€ minimizuar efektin potencial “carry over” nga administrimi i barit t€ paré.

Té dhénat e subjekteve u pérpunuan nga njé analizé farmakokinetike dhe statistikore.
Mbéshtetur tek té dhénat e grafikut pérgéndrim — kohé& u llogaritén parametrat
farmakokinetiké népérmjet programit STATA 13. ANOVA dhe procedura e testeve té
dyanshém u pérdorén pér té analizuar karakteristikat farmakokinetiké té dy formulimeve
té metforminés. Analiza e variancés sipas njé modeli té krygézuar u krye pér té dhénat e
transformuara logaritmisht té parametrave farmakokinetiké plazmatiké dhe urinaré pér té
dy formulimet.

Fokusi parésor i kétij studimi ishte krahasimi i parametrave farmakokinetiké té
formulimeve gé pérmbajné dozé té vetme metforminé.

Pérgéndrimi maksimal plazmatik (Cmax) prezanton pérgéndrimin maksimal né plazmé té
barit pas administrimit oral té tij. Pér shumicén e barnave, ekziston njé marrdhénie midis
efekteve farmakologjike e terapeutike té barnave dhe pérgéndrimit plazmatik. Pérgjigjia
farmakologjike éshté né pérpjestim direkt me pérgéndrimin plazmatik té barnave. Cmax
éshté njé indikator i ritmit té pérthithjes té barit p.sh., piku mé i larté i pérgéndrimit
tregon njé ritem mé té shpejté té pérthithjes. Cmax jep njé indikim qé bari pérthithet
mjaftueshém né rrugé sistemike pér té dhéné njé pérgjigje terapeutike. Ndér té tjera, Cmax
jep dhe paralajmérim pér nivelet e mundshme toksike té barnave (83).
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Formulimet Glucophage dhe Metformine u pérthithén nga trakti gastrointestinal dhe
metformina u mat né mostrén e paré (30 minuta) né té gjithé vullnetarét. Profilet e
pérgéndrimeve mesatare jané té ngjashme pér té dy formulimet. Pérgéndrimet plazmatike
té metforminés dhe glucophage-it nuk ndryshojné né ményré sinjifikante pas
administrimit t& dy formulimeve. Mesatarja dhe deviacioni standard i parametrave
farmakokinetiké pér té dy formulimet ishin té aférta, duke treguar gé profilet plazmatike
té gjeneruara nga tableta Metformine jané té krahasueshme me tabletén Glucophage.

Pérthithja e preparatit test (tableta Metformine e prodhimit vendas) éshté mé e larté né
krahasim me preparatin referencé (Glucophage) si¢ vihet re nga vlera mesatare e larté
Cmax [1771.75 £ 503.53 (ng/mL)] vs. 1684.70 + 321.02 (ng/mL). Parametri
farmakokinetik Cmax éshté mé i larté sesa vlera e vrojtuar me tabletat metforminé 850
mg nga Porta, Holguin dhe Bhavesh (111,133,134) por mé i ulét se vlera e deklaruar nga
He dhe bashképunétorét e tij (110). Pér metforminén, vlera mesatare e pérgéndrimit
maksimal ishte 1771 ng/mL. Ajo jep pérgéndrime plazmatike pas njé periudhe qé i
korrespodon né 4 gjysméjeta prej 100 ng/mL.

Né Tmax ndodh pérthithja maksimale e barit dhe ritmi i pérthithjes éshté i barabarté me
ritmin e eleminimit (83). Né rastin e tabletés Metformine (prodhimi vendas) vlera e Tmax
ishte mé e ulét né krahasim me Glucophage—in. Té dhénat e studimit toné jané shumé té
ngjashme me rezultatet e raportuara né literaturé. Koha pér té arritur pérgéndrimin
maksimal plazmatik pér formulimet Glucophage dhe Metformine ishte 2.4 dhe 2.3 oré,
respektivisht, vleré kjo brénda kufijve gé pérshkruhen né literaturé (135). Koha pér té
arritur pérgéndrimin maksimal (Tmax) ishte e pérafért me vlerén e raportuar nga Porta
(111), mé e ulét se vlera e raportuar nga He (136) dhe e larté se vlera e raportuar nga
Holguin (133).

Shkalla e pérthithjes tregon fraksionin e dozés té administruar gé pérthithet dhe shfaget
né garkullimin e gjakut. Realisht éshté e véshtiré té pércaktohet direkt fraksioni i dozés té
marré gé aktualisht pérthithet. Sipérfagja nén lakoren e pérgéndrimit plazmatik ndaj
kohés (AUC) pérdoret si indikator i pércaktimit té shkallés té pérthithjes (137). AUC
éshté sasia totale e 1éndés vepruese qé arrin garkullimin sistemik (83). Né studimin toné
vlera mesatare e AUCo-, té produktit Glucophage éshté 11720 + 3223.78 (ng x oré/mL),
vleré kjo mé e larté se ajo e deklaruar nga autorét Holguin, Bhavesh dhe He
(133,134,136).

Gjysmé-jeta e barit pérfagéson kohén e nevojshme ku pérgéndrimi i barit té palidhur né
gjak reduktohet pérgjysmé nga vlera fillestare e tij. Né studimin toné gjysméjeta
plazmatike (T1) e formulimit Glucophage ishte 3.258 + 0.639 oré kurse pér formulimin
Metformine ishte 3.11 + 0.668 oré.

Néstudimet e méparshme té raportuara, gjysméjeta e barit si njé dozé e vetme 500 mg
ishte 5.738 oré (138); 2.5 oré (139); 3.27 oré (140); 2.3 oré (141) dhe 3.5 oré (142).
Gjysméjeta e metforminés e marré si njé dozé e vetme 850 mg né raportet e méparshme
ishte 2.3 oré (136) dhe 2.77 oré (133). Né studimin toné vlera e gjysméjetés T1/2 éshté e
pérafért me vlerén e raportuar nga Holguin (133).

Konstantja e eliminimit (kel) pércaktohet nga regresioni linear i fazés terminale té lakores
"dDu/dt x tm™ té transformuar logaritmisht. Né studimin toné vlerat e konstantes té

91



eleminimit pérkatésisht pér Glucophage-in dhe Metforminen jané 0.221 + 0.047 ore !
dhe 0.234 + 0.058 oré&™. Vlerat e gjetura nga studimi yné jané shumé té péraférta me ato
té gjetura nga autoré té tjeré (133, 139, 140).

Shumé studime farmakokinetike pérfshihen né matjen e pérgéndrimeve té barit né
plazém. Pérpos té dhénave plazmatike, BE mund té vlerésohet edhe pérmes té dhénave
urinare, kur né studim jané barna gé nuk metabolizohen. Megjithaté, mbledhja e gjakut
nuk éshté krejtésisht pa rrezik dhe shpesh rezulton né njé gjendje té véshtiré pér pacientét
ose vullnetarét e shéndetshém. Pér mé tepér, subjekti mund té shqetésohet né lidhje me
marrjen e mostrave té pérséritura té gjakut, duke rezultuar né njé ngadalésimin té normés
sé pérthithjes nga traktin gastrointestinal, dhe ndoshta né ndryshime té tjera né parametrat
farmakokinetiké. Pér mé tepér, teknika e mbledhjes té urinés éshté e thjeshté, joinvazive
dhe ka kosto té ulét né krahasim me metodén konvencionale. Té dhénat e ekskretimit
urinar pércaktojné pérgéndrimet né gjak pérmes proceseve té rendit té paré té eleminimit.
Megjithaté éshté e nevojshme gé sasia sinjifikante e barit té pandryshuar té ekskretohet
né uring, mostrat t¢ mblidhen me njé frekuencé t& madhe pér té pércaktuar profilin e
ekskretimit dhe mbledhja té béhet derisa té ndodhi eleminimi i ploté i barit (praktikisht 7
gjysméjeta). Periudha individuale e mbledhjes nuk duhet té kalojné njé gjysmé-jeté
biologjike té barit dhe idealisht duhet té konsiderohet mé pak. Ndryshimet né pH e urinés
dhe né véllimin e saj ndikojné né ritmin e eleminimit urinar. Meqgénése ritmi i ekskretimit
té barit né uriné ecén paralel me pérgéndrimet e barit né serum, analiza e ekskretimit té
barit jep evidencé té performancés in vivo té formulimeve test. Pra analiza e té dhénave té
ekskretimit urinar éshté e réndésishme né zhvillimin e formulimeve té reja. Kjo éshté
vecganérisht e vérteté pér barnat ekzistuese pér té cilat té dhénat farmakokinetike dhe
pérgéndrimet e barit jané té publikuara dhe té gatshme pér krahasimin me té dhénat e
ritmit té ekskretimit urinar.

Krahasimi me rezultatet e studimeve té tjera

Ritmi dhe shkalla i njé bari té ekskretuar né uriné pasqyrojné ritmin dhe shkallén e
procesit té pérthithjes (83). Disa raporte né literaturén tregojné se té dhénat e ekskretimit
urinar mund té pérdoren pér studime té BE/BD midis produkteve té ndryshme mjekésore
(84; 143-146) meqgénése grafiku i marré nga ritmi i ekskretimit urinar (dU/dt) kundrejt
kohés (t), rezulton né njé grafik shumé té ngjashém me grafikun e pérftuar nga plazma
kundrejt kohés. Sipas Shargel dhe Yu (83), grafiku i varésisé té pérgéndrimit plazmatik
ndaj kohés dhe grafiku i ritmit té& ekskretimit urinar té barit jané t¢ mbivendosur. Pra,
parametrat pér eliminimin e barit né uriné reflektojné pérthithjen e tij (147). Megénése
ritmi i eleminimit urinar (dDu/dt) nuk mund té pércaktohet eksperimentalisht, zgjidhet
pika kohore e mesit (t*). Né praktiké, urina mblidhet né njé interval kohor té specifikuar
dhe mostra analizohet pér pérgéndrimin e barit me njé metodé analitike. Ritmi mesatar i
eleminimit urinar llogaritet pér até periudhé. Mé pas, mesatarja dDu/dt plotohet kundrejt
t*.

Né studimin toné&, mesatarja e vlerave Ucumo-24 ishte 358.7 mg dhe 346.3 mg pér
formulimet test dhe referencé, respektivisht. Pas administrimit oral té formulimeve vihen
re profile shumé té ngjashme té vlerave mesatare té sasisé kumulative té metforminés té
ekskretuar pérkundrejt kohés. Sasia mesatare e metforminés qé ekskretohet e pandryshuar
né uriné u gjet 40.74 % (Glucophage) dhe 42.2 % (Metformine) pér njé tableté 850 mg té
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administruar nga goja brénda 24 orésh (mé e ulét se vlera e pérshkruar nga EI-Gindy dhe
bashképunétorét e tij) (122). U vérejt gé té dy formulimet treguan njé ritém maksimal
ekskretimi né intervalin prej 2.4 dhe 2.3 orésh (Tmax) Né pikén kohore té mesit. Sasité
maksimale té ekskretuara né intervalet kohore (dDu/dt)max Nga formulimet Glucophage
dhe Metformine ishin respektivisht 977.50 dhe 1019 pg/min (Tabela 34). Eshté evidente
se formulimet Glucophage dhe Metformine shfagin njé ritém té ngjashém eleminimi, i
cili tregon njé ngjashméri né biodisponibilitetin e tyre. Fraksioni i dozés té pérthithur
ishte 52.5 % dhe 53.95 % pér respektivisht formulimin referencé dhe test. Kjo tregon njé
pérputhje me vlerat gé jep literatura (5,6).

Matjet e parametrave farmakokinetiké urinaré reflektojné pérthithjen gastrointestinale té
metforminés nga tabletat. Faktoré té ndryshém si ushgimi dhe I8vizshméria
gastrointestinale prekin pérthithjen e metforminés. Ushgimi ul shkallén e pérthithjes té
metforminés (148) dhe rrit Tmax pér format farmaceutike orale me c¢lirim té
menjéhershém. Shkalla e pérthithjes té metforminés rritet kur Iévizshméria
gastrointestinale ngadalésohet (149).

Ekskretimi i barit éshté né trendin e rritjes dhe akumulimit, por ritmi i eleminimit nuk
éshté konstant. Metoda e grumbullimit té barit né uriné mund té reflektojé térthorazi
procesin e metabolizmit té barit né trup. Njé sasi e vogél e metforminés eleminohet né
formén e barit prototip dhe pas 16 orésh bari eleminohet plotésisht.

Né rastin e studimeve té bioekuivalencés mesatare, e cila konsiderohet e pérshtatshme
dhe rekomandohet né shumicén e rasteve, késhillohet qé analiza statistikore e
parametrave farmakokinetiké té ekspozimit sistemik, té tillé si AUC dhe Cmax, té bazohet
né procedurén e dy testeve t té njéanshém (two one-sided test procedure). Sipas késaj
procedure llogaritet intervali me 90% konfidencé i raportit té mesatareve gjeometrike té
AUC dhe Cmax pér T dhe R. Bioekuivalenca e formulimeve T dhe R demonstrohet
atéhere kur ky interval pérfshihet i téri brenda kufijve 80-125% té raportit t& mésipérm.
Kufiri 80-125%, gé njihet edhe me emrin kufiri apo intervali i bioekuivalencés, pranohet
si i mjaftueshém pér shkémbyeshmériné terapeutike pér njé pjesé té madhe barnash.

Té gjitha vlerat “point estimate” té intervalit me 90% konfidencé pér raportin e
parametrave plazmatiké dhe urinaré u gjetén brénda limiteve té specifikuara té
bioekuivalencés (80-125%) pér té dhénat e transformuara logaritmisht. Analiza e
variancés (ANOVA), pas transformimin logaritmik té té& dhénave, nuk tregoi statistikisht
diferencé sinjifikante midis dy formulimeve né periudha, formulime apo sekuencé, duke
patur njé vleré p mé té madhe se 0,05. Krahasimi statistikor i AUCo.t, AUCo.. dhe
Cmax tregon gartésisht se nuk ka diferenca sinjifikante midis produktit test (Metformine
850 mg) dhe produktit referencé (Glucophage 850 mg) né kushte eséll. Krahasimi i
parametrave farmakokinetiké plazmatiké vé né dukje biodisponibilitet té ngjashém té
metforminés pér formulimet Glucophage dhe Metformine 850 mg.

Ky studim, i pari né llojin e vet i kryer né njé kampion té popullatés shqiptare, tregon se
profili farmakokinetik i metforminés nuk éshté i ndryshém nga ai i vérejtur né kampione
té popullatave té tjera. Kjo mundéson gé rekomandimet mbi dozimin dhe ményrén e
pérdorimit té produkteve farmaceutike gé pérmbajné metforminé té pérdoren pa ndonjé
kufizim té vecanté.
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Vlerat e parametrave té tjeré farmakokinetiké urinaré té formulimit test ishin té
krahasueshém me formulimin referencé. Sipas protokollit té studimit, hipoteza e
bioekuivalencés té formulimeve u pranua né qofté se intervali me 90% konfidencé i
raportit té mesatareve gjeometrike té testit ndaj referencés pérfshihej brénda intervalit té
pranimit 80-125% pér Dcumo-24, Deumo» dhe (dDu/dt)max té& tranformuar logaritmisht.
Rezulatet e studimit t¢ BE tregojné se nuk ka diferenca sinjifikante pér parametrat
farmakokinetiké midis produkteve Glucophage dhe Metformine dhe té dhénat plazmatike
dhe urinare tregojné dukshém se produktet jané bioekuivalenté.

Studimet e disolucionit

Pércaktimi i tretshmérisé sé barit éshté i réndésishém pér vilerésimin e variablave qé
mund té influencojné né pérthithje. Zhvillimi i sistemit té klasifikimit biofarmaceutik
(150) si njé kornizé pér klasifikimin e 1éndéve vepruese té bazuar né tretshmériné e tyre
ujore dhe pérshkueshmériné intestinale ka mundésuar parashikimin e pérthithjes
intestinale té barnave té marra nga goja. Profili pH-tretshméri i Iéndés vepruese
pércaktohet né 37+1 °C né mjedis ujor me njé pH né diapazonin 1-7.5. Mbéshtetur né
kété sistem, agjensité rregullatore kané rekomanduar gé fabrikuesit e barnave xheneriké
té mund t’i z€vendésojné studimet e bioekuivalencé€s me studimet in vitro pér format
farmaceutike orale me ¢lirim té shpejté gé kané tretshméri dhe pérshkueshméri té larté
(Klasa 1), né rastet e nevojshme. E njéjta gjé pritet pér barnat e klasés sé Il gé kané
tretshméri té larté dhe pérshkueshméri té ulét, edhe pse kriteri do té jeté mé kufizues.
Pérpara se té dizenjohet njé prové analitike, pyetja e paré gé i drejtojmé vetes éshté “Cili
éshté géllimi i provés?” . Prova e disolucionit mat kohén qé kérkohet pér njé bar té dhéné
té kalojénga njé formé farmaceutike né njé tretésiré nén kushte té specifikuara. Si njé
fenomen fondamental, ai kontrollohet nga afiniteti midis trupit té ngurté (tabletés) dhe
buferit. Disolucioni éshté pjesé integrale e zhvillimit dhe fabrikimit té formave
farmaceutike. Pér format farmaceutike té ngurta me clirim té shpejté (p.sh., tableta,
kapsula), prova e disolucionit:

*  pérdoret pér té pércaktuar cilésiné e produktit nga loti né lot,

*  udhézon pér zhvillimin e njé formulimi té ri

* mbéshtét BD e produktit té ri dhe bioekuivalencén e produktit xhenerik (73,74)
Disolucioni pérdoret sé fundmi si njé prové in vitro e bioekuivalencés pér té treguar
profilin e shpejtésisé té tretjes dhe krahasimin e profileve té shpejtésisé té tretjes pér té
vértetuar ngjashmériné e formave farmaceutike [150, 96]. Té dhénat analitike nga prova e
disolucionit jané té mjaftueshme né disa raste pér té treguar siguriné dhe efikasitetin e njé
produkti pa provat in vivo, gé ndigen nga ndyshime té vogla té formulimit dhe fabrikimit
(152).
Tre specifikimet e provés té disolucionit pér produktet me clirim té shpejté té pérshkruara
nga FDA jané: (a) me njé piké té vetme, (b) me dy pika, and (c) krahasim i profilit té
disolucionit. Prova e disolucionit (vecanérisht me njé piké e vetme) shpesh éshté e
pamjaftueshme pér té garantuar cilésiné/BD e formulimit. Krahasimi i profilit té
disolucionit éshtémé i sakté e preciz sesa specifikimet me njé dhe dy pika té vetme pér té
krahasuar produktin (152). Produktet gé kané njé vleré disolucioni rreth 70% pas 45
minutash, shpesh nuk kané probleme né bioekuivalencé. E fundit por jo mé pak, té dhénat
in vitro té disolucionit kané réndési té madhe kur vlerésohen ndryshimet né vendin e
prodhimit, procesin e prodhimit apo formulimit dhe ndihmojné né vendimmarrje né lidhje
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me nevojén pér studimet e BE. Megénése disolucioni éshté njé proveé fizike dhe ka natyré
destruktive, ai kérkon vémendje té veganté.

Eshté e preferueshme té kemi njé metodé in vitro té disolucionit gé éshté e ndjeshme ndaj
faktoréve qé prekin procesin e disolucionit dhe biodisponibilitetin. Si rezultat,
besueshméria dhe aftésité diskriminuese té provave té disolucionit pér produktet me
clirim té shpejté kané térhequr shumé vémendjen né vitet e fundit (153).

Né vitin 2000, FDA publikoi njé udhézim pér industriné duke theksuar gé demonstrimi i
BD in vivo ose BE mund té mos jeté i nevojshém pér barnat e klasés | (shumé té tretshme
dhe shumé té pérshkueshme) té formave farmaceutike me clirim té shpejté gé merren nga
goja gé paragesin disolucion té shpejté (62). Eshté sygjeruar gé shmangia e provave té
BE duhet té shtrihet né klasén 111 té barnave. Sidogofté, té dhénat e disponueshme pér té
mbéshtetur shmangien e provave té BE té barnave té klasés sé Ill mbeten ende té
kufizuara. Ndér té tjera, nése bari paraget tretshméri té larté dhe pérthithje té ulét,
udhézimi i EMA (73) lejon ménjanimin e provés té BE pér klasén e 111 té produkteve me
clirim té shpejté. Megjithése nuk éshté njé organizaté rregullatore, OBSH sygjeron gé
SKB i bazuar né “biowaiver” t€ mund té konsiderohet pér klasén e Il nén kushte té
vecanta. OBSH ka pérgatitur njé dokument draft pér t¢€ ménjanuar kérkesat e BE in vivo
pér listén e formave farmaceutike té ngurta orale me ¢lirim té shpejté (154). Pér format
farmaceutike me clirim té shpejté té klasés Il (barna me tretshméri té larté-
pérshkueshméri té ulét), gé mund té sillen in vivo si njé tretésiré orale, pérshkueshméria
né membrané pritet té jeté njé hap i kufizuar né pérthithjen e barit. Prandaj, Kinetika e
pérthithjes nga trakti gastrointestinal do té varet mé shumé nga faktoré biofarmaceutiké té
barit dhe faktoré fiziologjiké, sesa nga faktorét e formulimit, duke pasur parasysh qé
eksipientét nuk kané efekte té réndésishme né tranzitin gastrointestinal dhe
pérshkueshméring e barit. Eshté raportuar (155-161) gé eksipientét mé té pérdorur nuk
kané efekt né BD, pérjashtuar surfaktantét, manitolin, polimerét dhe ciklodekstrinat.
Sipas udhézuesve, eksipientét qé prekin BD e produktit duhet té jené né sasi té njéjté.
Eksipientét e tjeré duhet té jené té njéjté dhe shumé té ngjashém nga ana sasiore pér
klasat | dhe 111 (73,62) pér njé “biowaiver” té bazuar né SKB.

Udhézimi i FDA pér provén e disolucionit (74) rekomandon krahasimin e profileve té
barnave né bufera té ndryshém né njé diapazon pH 1-6.8. Né shumicén e rasteve,
surfaktantét pérfshihen né bufer pér té pérmirésuar tretjen e barnave dhe pér rrjedhojé pér
té rritur disolucionin e tyre. Si¢ raportohet nga Aburub dhe bashképunétorét e tij, (162)
kur pjesézat hidrofobike kontaktojné me buferin, ato agregojné pér shkak té tensionit té
larté ndérfagésor midis buferit dhe pjesézave, duke ulur sipérfagen e kontaktit dhe
disolucionin. Megjithaté, agjentét njomés si LSN pakésojné tensionin ndérfagésor dhe
pérmirésojné lagien duke cuar né rritje té disolucionit (162). Ndér té tjera, pérdorimi i
surfaktantéve né provén e disolucionit imiton praniné e surfaktantéve natyroré si kripérat
dhe acidet biliare né traktin gastrointestinal (163).

Shumica e formave farmaceutike paragesin disolucion té shpejté kur rritet numri i
rrotullimeve pér minuté. Si¢ rekomandohet né udhézimet e FIP, &shté thelb&sore té
pérzgjidhet njé shpejtési rrotullimi e caktuar gé té pérftohet njé clirim 80% i léndés
vepruese né fund té intervalit té specifikuar (164).

Sipas udhézimeve, nése mbi 85% e léndés vepruese né formulimin me clirim té shpejté
tretet brénda 30 minutash, profilet e disolucionit té produkteve referencé dhe test duhet té
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krahasohen nga faktori i ngjashmérisé (f2). Dy profile disolucioni konsiderohen té
ngjashém nése vlera f2 éshté >50. Megjithaté, kur 85% ose mé shumé e sasisé té
deklaruar pér produktet test dhe referencé disolvohet né <15 minuta duke pérdorur
buferin e rekomanduar (pH 1.2, pH 4.5 dhe pH 6.8), profilet e disolucionit konsiderohen
té ngjashém pa llogaritje matematikore (73, 62).

Né studim toné, prova e disolucionit u krye pér tre formulime té ndryshme té
metforminés gé garkullojné né tregun farmaceutik shqiptar.

Eshté vérejtur se né buferin fosfat me pH 6.8 disolucioni i metforminés nga té gjitha
tabletat ishte mé shumé se 85% né 30 min dhe faktori i ngjashmérisé f2 pér Metforminen
dhe Siofor-in, krahasuar me inovatorin Glucophage, ishte mé i madh se 50 (Figura 20;
tabela 39 dhe tabela 44). Né njé situaté té tillé, te tre formulimet e analizuara jané né
pérputhje me specifikimet farmakopeale né pH 6.8 dhe prova mbéshtet konkluzionin se
tabletat Metformine dhe Siofor 850 mg jané bioekuivalente me inovatorin Glucophage.

Gjaté provés té disolucionit té tabletave me clirim té shpejté metforminé 850 mg, u vérejt
qé tabletat paraqgitén njé disolucion té ulét né buferat me pH 1.2 dhe pH 4.5 krahasuar me
buferin fosfat né pH 6.8. Bazuar né kéto konsiderata, ndikimi i surfaktantit né vetité e
disolucionit té barit u vlerésua nga shtimi i njé sasie té vogél t¢ LSN (0.01%) né dy
buferat jofarmakopealé. Gjithashtu disolucioni i tabletave rritej nga shtimi i numrit té
rrotullimeve pér minuté.

Né studimin toné gjaté zhvillimit t&¢ metodés u zgjodhén pérgéndrime té ndryshme té
LSN (0.01%; 0.05%; 0.1%). U vérejt se pérgéndrimi mé i pérshtatshém i LSN ishte
0.01%. Ndér té tjera u shtua shumé pak numri i rrotullimeve pér minuté né rastin e dy
buferave jofarmakopealé. Vlera mé e pérshtatshme e numrit té rrotullimeve pér minuté
ishte 150 rpm. Studim té ngjashém té tabletave té metforminés e ka kryer Desai (165) i
cili realizoi shtimin e LSN né pérgéndrimet 0.01% dhe 0.1%. Né pérgéndrime té vogla
0.01 % u vérejt njé rritje e efektit té disolucionit té tabletave metforminé krahasuar me
kontrollin. Né pérgéndrimin 0.1% té LSN ndodhte njé rritje e pérgéndrimit té ciftézuesve
joniké hidrofobiké dhe mé tej formoheshin kripéra.

Né buferin me pH 1.2 dhe né buferin acetat me pH 4.5 (ku secili bufer pérmban 0.01%
LSN, dhe numri i rrotullimeve éshté 150 rpm), duket garté se tabletat Metformine, por jo
Siofor, kané vlerén e disolucionit mé té madhe se tabletat Glucophage, me faktor
ngjashmérie f2 mé té vogél se 50 (Figura 22 e 24; tabelat 41 e 43). Né dy pH
jofarmakopeale tabletat Metformine paraqgitén njé clirim té barit mbi 85% né 15 minuta,
por me njé vleré f2<50, e cila i devijoi kritereve té propozuara nga OBSH.

Demonstrimi i bioekuivalencés in vivo midis tabletave Metformine dhe Glucophage
konfirmon rezultatet e pérftuara nga prova e disolucionit in vitro (bufer fosfat né pH 6.8).
Megjithaté, arsyeja pse tabletat Metformine 850 mg (prodhim i Profarma Sh.a) tregojné
njé profil disolucioni té ndryshém né buferat jo farmakopealé (edhe pse jané
bioekuivalente in vivo me tabletat Glucophage), kérkon njé interpretim té kujdesshém pér
barnat e klasés Il1.
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Demonstrimi i bioekuivalencés in vivo midis tabletave Metformine dhe Glucophage
konfirmon rezultatet e pérftuara nga prova e disolucionit in vitro (bufer fosfat né pH 6.8).
Megjithaté, arsyeja pse tabletat Metformine 850 mg (prodhim i Profarma Sh.a) tregojné
njé profil disolucioni té ndryshém né buferat jo farmakopealé (edhe pse jané
bioekuivalente in vivo me tabletat Glucophage), kérkon njé interpretim té kujdesshém,
ashtu si pér té gjithé barnat e klasés Il1.

Sé pari, né kété studim éshté pérdorur njé metodé disolucioni shumé diskriminative, e
cila mundéson identifikimin edhe té diferencave té vogla té lidhura me formulimin dhe gé
ndikojné né shpejtésiné e ¢lirimit té 1éndés vepruese.

Sé dyti, nga piképamja klinike, koha e géndrimit té metforminés né stomak éshté rreth 1
oré. Sasia e metforminés sé pérthithur né stomak, falé tretshmérisé sé saj té ulét né
yndyra, éshté shumé e vogél. Pér kété arsye, diferencat in vitro né rastin e disolucionit né
pH 1.2 dhe 4.5 (gé koingidojné me pH né stomak dhe né dalje té tij) nuk reflektohet in
vivo. Diferencat e mundshme né pérgendrimin e léndés vepruese té cliruar né stomak
shuhen plotésisht kur masa e barit shkon drejt zorrés (jejunum). Metformina pérthithet né
zorré dhe né njé situaté té tillé, prova klinike mbéshtet konkluzionin se mungesa e
diferencave in vitro (pH 6.8) reflektohet né mungesé té diferencave in vivo. Né rastin e
metforminés, éshté demonstruar gé forma farmaceutike e 1éngét éshté bioekuivalente me
tabletén me clirim t€ menjéhershém qé disolvohet plotésisht brénda 1 oré (148). Nga
profilet e disolucionit vihet re gé tabletat Metformine, Siofor dhe Glucophage treten
plotésisht brenda 1 ore. Cheng dhe bashképunétorét e tij (96) deklaruan se né gofté se njé
formé farmaceutike disolvohet shpejt, biodisponibiliteti i Iéndés vepruese nuk do té
ndikohet nga disolucioni dhe, né kété rast, ekziston mundésia pér biowaiver (ménjanohet
nevoja pér provat e BD/BE) té Klasés sé 111, né bazé té profilit té disolucionit in vitro.
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9. PERFUNDIME

1.

Studimi yné, pérmes aplikimit té pérgasjeve shkencore dhe statistikore
ndérkombétarisht té pranuara, demonstron gé produktet mjekésore Metformine
tableta 850 mg, prodhimi Profarma Sh.A dhe Glucophage® tableta 850 mg,
prodhim i Merck Santé S.A.S. jané bioekuivalenté.

Biodisponibilitet e ngjashém pér produktet Metformine tableta 850 mg dhe
Glucophage® tableta 850 mg demonstrohen si pér parametrat farmakokinetiké
plazmatiké, ashtu edhe pér ato urinaré.

Prova farmakopeale e disolucionit in vitro (pH 6.8, 100 rpm) e parashikon
plotésisht bioekuivalencén in vivo midis tabletave Metformine dhe Glucophage.
Mungesa e bioekuivalencés in vitro né provat e disolucionin té krahasuar né pH jo-
farmakopealé (pH 1.2 dhe 4.5 me 0.01% LSN dhe 150 rpm) nuk reflektohet né
mungeseé té bioekuivalencés in vivo.

Tabletat Glucophage dhe Metformine tolerohen miré nga vullnetaret. Nuk jané
vérejtur efekte té padéshiruara.

Né kéto kushte gjithashtu mund té konkludohet qé produktet mjekésore Metformine
tableta 850 mg, prodhimi Profarma Sh.A dhe Glucophage® tableta 850 mg,
prodhim i Merck Santé S.A.S. jané té shkémbyeshém edhe nga piképamja
terapeutike.
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10. REKOMANDIME

1. Bazuar né rezultatet e marra nga studimi, rezulton gé tableta Metformine 850 mg

prodhim i Profarma Sh.A éshté bioekuivalente me tabletén Glucophage 850 mg,
prodhim i Merck Santé S.A.S.
Kostot e kétyre produkteve mjekésore jané pérkatésisht 2.5 lek/tab dhe 10.4 lek/tab.
Né bazé té kritereve farmakoekonomike, né kushtet e njé bioekuivalence té
demonstruar, ky studim lejon té rekomandohet qé produkti Metformine 850 mg
Profarma, i cili éshté aktualisht né listén e barnave té rimbursueshme, té keté prioritet
né pérshkrim nga ana e mjekéve, si dhe né zévendésimin ndérmjet xhenerikéve nga
ana e farmacistéve. Pér njé konsum vjetor prej 9 milioné tableta, vlera financiare e
kursyer nuk éshté e paréndésishme.

2. Studimet e bioekuivalencés, si studimet kryesore gé demonstrojné shkémbyeshmériné
terapeutike, késhillohen té béhen edhe pér produkte mjekésore té tjera té réndésishme
té listés sé rimbursimit, ku ka dyshime pér cilésiné apo mundési pér té kursyer vlera
financiare.
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11.

SHTOJCA1

111 Karakteristikat e popullatés

11.1.1 Kiriteret e pérfshirjes

Vullnetaré meshkuj dhe femra nga 18-55 vjec, fizikisht dhe mendérisht té
shéndetshém, té konfirmuar nga intervista mjekésore, ekzaminimi Kklinik dhe
provat laboratorike.

Té mos kené shmangie té theksuara nga gjatésia dhe pesha e popullatés normale.
Treguesi i masés trupore (TMT) midis 18,50-30 kg/m? dhe pesha e trupit jo mé
pak se 45 Kkg.

Té gatshém pér té dhéné pélgimin e informuar me shkrim dhe né pérputhje me
kérkesat e studimit.

Subjekte té afté pér té bashképunuar dhe té disponueshém pér té pérfunduar
studimin.

Mospérdorimi i alkoolit prej té paktén 3 ditésh nga fillimi i studimit.

11.1.2 Kiriteret e pérjashtimit

Subjekte té paafté pér té kuptuar pélgimin e informimit.

Historia e ¢cdo procedure té madhe kirurgjike né 3 muajt e fundit.

Historia e diabetit, tuberkulozit dhe hipertensionit sistemik.

Historia sugjestive e sistemit kardiak, endokrin, gastrointestinal, respirator,
mélgisé, veshkave, neurologjike, metabolike, sistemet psikiatrike ose
hematologjike, e gjykuar té jeté klinikisht e réndésishme.

Historia e sémundjes disfagia.

Historia e ndonjé crregullimi mjekésor gé éshté me réndési sipas mendimit té
investigatorit.

Pérdorim kronik té alkoolit prej mé shumé se 2 njési né dité pér 6 muajt e fundit
ose konsumim i alkoolit né 48 oré té fundit té studimit.

Historia e duhanit 9 ose mé shumé cigare né dité dhe / ose konsumin e duhanit
gjaté studimit.

Historia e ndonjé abuzimi té ndonje droge né 12 muajt e fundit.

Historia e marrjes sé barit te studimit pér ¢farédolloj arsye né 7 ditét e fundit.

Historia e mbindjeshmérisé ndaj metforminés dhe eksipientéve té tjeré né
formulim.

Histori alergjie ndaj perimeve dhe/ose 1éndéve ushgimore dhe /ose shfagje té
tjera sugjestive té reaksioneve té mbindjeshmérisé.

Histori e tashme ose e kaluar e marrjes sé barnave, té cilat potencialisht
pérndryshojné Kkinetikén/dinamikén e barit té studimit ose ndonjé bari tjetér gé
gjykohet té jeté klinikisht i réndésishém nga investiguesi.

Pjesmarrésit té cilét kané shmangie té theksuara nga dieta dhe zakonet normale
té ngrénies.

Konsumi i grejpfrutit / produkteve té tij brenda 10 dité para fillimit té studimit.
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Marrja e ¢do té bari me receté ose pa recete brenda 7 ditéve perpara fillimit te
studimit dhe/ose marrja e ndonje bari né té kaluarén qé mund té ndikojné né
kinetikén apo dinamikén e barit né vézhgimin e studiuesit.

Subjektet me vlera klinikisht té réndésishme jonormale té parametrave
laboratorike.

Subjektet qé kané marré pjesé né ndonjé studim tjetér klinik gjaté 3 muajve té
fundit.

Zhvillimi i njé ngjarje té padurueshme negative gjaté pjesémarrjes, té pércaktuar
nga studiuesi dhe/ose subjekti.

Zhvillimi i njé sémundjeje interkurente apo gjendje pér té cilén subjekti kérkon
barna shogéruese, té cilat mund té ndérhyjné né kinetikén e barit té studimit.

Zbulimi se subjekti ka hyré né studim pér té shkelur protokollin ose ndodhja e
njé shkelje té réndésishme té protokollit gjaté studimit.

Studiuesi kérkon térhegjen e subjektit nga prova né té miré té shéndetit té tij.

Té dhénat, té cilat nuk shfagen para fillimit t€ provés, béhen té dukshme dhe
ngrené shgetésimin pér siguriné e barit t& studimit, pra vazhdimésia mund té
paragesi risk potencial pér ¢cdo subjekt té vecanté.

Pas marrjes sé barit té studimit, nése subjekti vjell barin brenda 4 orésh, ai do té
térhiget nga studimi.

Nése subjekti &shté jo bashképunues dhe/ose i padisiplinuar.
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12. SHTOJCA 2

12.1 Miratimi nga Komiteti i Etikés

REPUBLIKA E SHQIPERISE
MINISTRIA E SHENDETESISE )
KOMITETI KOMBETAR I ETIKES MJEKESORE

Nr. Prot. 080

Tiran&, mé 06/11/2014

Komiteti Kombétar i Etikés Mjekésore, pasi vlerésoi kérkesén dhe dokumentacionin e
paragitur nga Znj. Eva Troja né& cilésiné e investigatorit kryesor t& studimit me titull:
“Studimet farmakokinetike né vlerésimin e ekuivalencés terapeutike té metforminés té
prodhimit té vendit krahasuar me Glucophage-in dhe Siofor-in” véren se jané
pérmbushur t& gjitha kushtet pér 1éshimin e miratimit t& kétij studimi.

MIRATIM
I jepet miratimi porositésit t& studimit me temé: “Studimet farmakokinetike né vlerésimin e
ekuivalencés terapeutike té metforminés té prodhimit té vendit Kkrahasuar me
Glucophage-in dhe Siofor-in” pér fillimin e studimit, sipas kushteve t& paraqitura né&

protokollin pérkatés.

1. Miratimi sipas pikés | pérfshin:

- Lloji i studimit: Studim bioekuivalence in vivo. i hapur, i
rastésishém, me dy periudha, i kryqézuar, dozé e
vetme.

- Investigatori kryesor : Znj. Eva Troja

- Sponsor: Fakulteti i Mjekésis€, Departamenti i Léndéve

Biomjeké&sore dhe Eksperimentale
- Numri i subjekteve: 20 individé vullnetaré té shéndoshé
- Vendi i studimit: Laboratori i Farmakologjisé klinike,
Katedra e Farmakologjisé
2. Udhé&zohet porositési i studimit qé né pérfundim té studimit t&€ njoftojé me shkrim
KKEM, si dhe t& paragesé njé& raport me rezultatet e studimit.
3. Komiteti Kombétar i Etikés Mjekésore duke dhéné miratimin gjithashtu rezervon t&

drejtén g€ pas informimit paraprak t€ investigatorit kryesor, t&€ mund t&
inspektojé/monitorojé& studimin né t& gjithé hallkat e tij.
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ARSYETIMI

Mé 14/10/2014, Znj. Eva Troja né cilésiné e investigatorit kryesor t& studimit
bioekuivalence in vivo me temé “Studimet farmakokinetike né vlerésimin e
ekuivalencés terapeutike té metforminés té prodhimit t€ vendit krahasuar me
Glucophage-in dhe Siofor-in” paraqiti kérkesén dhe dokumentacionin pérkatés pér
miratimin e kétij studimi.

Né mbledhjen e Komitetit Kombétar t& Etikés Mjekésore t& mbajtur mé daté 04/11/2014
&shté shqyrtuar kérkesa pér studimin e sipérpérmendur dhe materialet e bashkéngjitura
dhe u dha mendimi pozitiv pér fillimin e mbjedhjes sé t& dhénave n& kuadér té kétij
studimi.

Komiteti Kombétar i Etikés Mjekésore konstatoi se jané pérmbushur té gjitha kushtet pér
léshimin e miratimit t&¢ studimit “Studimet farmakokinetike né vlerésimin e
ekuivalencés terapeutike té metforminés té prodhimit té vendit krahasuar me
Glucophage-in dhe Siofor-in”

Né mbledhjen e Komitetit Kombétar té Etikés Mjekésore t& mbajtur mé daté 04/11/2014
ishin t& pranishém sa mé poshté:

Emér Mbiemér Pozicioni Profesioni Punésimi aktual
Genc Sulgebe Kryetar Imunolog } iq:]f:\(;li)—;g:?:\grg;ele
|
Ledina Mandia Zv. kryetar Juriste 1 Juriste
| Artan Goda Anetar Kardiolog i:igilo?:;rizlé‘n:é ‘QIEUT
Myftar Barbullushi Anetar Nefrolog Shérbimi i Nefrologjisé¢ QSUT
Mentor Petrela Anetar Neurokirurg it?r(l)li}:i:z:::r: QSUT
Alfred Priftanji Anetar Alergolog | Shirbimi i Alergologjisé QSUT
Kryetar i Komisionit t&
Leonard Deda Anetar Farmakolog Nosiesiklafiis s Banive
|
Enver Roshi Anetar Epidemiolog | Instituti i Shéndetit Publik
Petrit Bare Anetar Kardiolog | z‘lig:g:;;z;n:; g;eU'l

Pér Komitetin Kombétar té Etikés Mjekésore

Kryetari
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13. SHTOJCA 3

13.1 Informimi dhe miratimi nga subjektet pér pjesémarrjen né studim

Subjektet (vullnetarét) u informuan pérmes kétij formulari vijues:

<<(( MIRATIM NGA VULLNETARET PER PJESEMARRJE NE STUDIM
KLINIK

Emri i Vullnetarit:

Titulli i Studimit (Protokollit): “Studim  farmakokinetik né vlerésimin e
barasvlershmérisé  biologjike té metforminés té
prodhimit té vendit krahasuar me dy pérgatesa importi
(Glucophage dhe Siofor)”.

Studiuesi Kryesor: Eva Troja

Juve ju kérkohet gé té merrni pjesé né njé studim shkencor. Né ményré qé té gjykoni drejt
nése déshironi ose jo té jeni pjesé e kétij studimi, ju duhet té kuptoni té gjitha rreziget dhe
pérfitimet e mundshme. Ky proces njihet si miratim pas informimit (Konsent i
Informuar). Ky formular miratimi jep informacion té hollésishém rreth kétij studimi, i cili
do té diskutohet me ju. Kur ju ta keni kuptuar studimin, do t’ju kérkohet qé ta firmosni
kété formular nése déshironi té merrni pjesé né studim.

I.  NATYRA DHE KOHEZGJATJA E PROCEDURAVE
Cfaré synon ky studim?

Studimi krahason dy prodhime té metforminés né formén e tabletave, té prodhuara nga dy
kompani farmaceutike té ndryshme. Né kété rast krahasohet farmakokinetika e tyre
(pérgéndrimet plazmatike).

Cfaré éshté Metformina?

Tabletat e klorhidratit t¢ metforminés, si monoterapi, pérdoret si njé zévendésuese pér
dietén dhe stérvitjen pér té pérmirésuar kontrollin glicemik né té sémurét me diabet tip 2.
Metformina indikohet né té sémurét e moshés 10 vjecare dhe mé té vjetér. Trajtimi fillon
me njé dozé 500 mg 3 heré né dité ose njé tableté 850 mg 2 heré né dité. Maksimumi i
dozés jané 3 tableta 850 mg né dité.
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Né kété studim ju do té merrni njé dozé té vetme té Metforminés (850 mg) né formén e
tabletés né secilén nga fazat e studimit. Studimi do té keté dy faza té tilla té ndara.

Cfaré ndodh né studim?

Ky studim do té keté dy faza té ndara nga njé periudhé prej té paktén 7 ditésh. Ju do té
merrni 850 mg metforminé né secilén periudhé té studimit, pra gjithsej 1700 mg gjaté
gjithé studimit.

Pérse ju konsideroheni si vullnetar i mundshém pér kété studim?

Né ményré gé studimi té jeté i vlefshém sipas parametrave ndérkombétare, studimet e
kétij lloji zbatohen tek vullnetarét e shéndetshém.

Cfaré do té béhet me té dhénat e grumbulluara nga ky studim ?

Té dhénat e dala nga ky studim do té analizohen pér té nxjerré pérfundime mbi
mundésiné e pérdorimit té krahasimeve farmakokinetike pér t& vlerésuar
barasvlershmériné biologjike té produkteve té ndryshme farmaceutike né rastin toné té
antidiabetikéve. Ky studim béhet né kuadér té programit té doktoraturave né
Farmakologji né Fakultetin e Mjekésisé, Universiteti i Tiranés.

Tabela e orareve té studimit

Marria e Marrja e Marrja e mostrés
Dita medikarjnentit mostrés sé Sé urinés Qéndrimi né ambientet e studimit
gjakut
Dita e Gjate dites | Ciaditésmerren | Marjae fundit né22%. =
paré e Ora 8% merren 14 5 mostra urine. Qéndrohet né mjedisin e studimit deri né
studimit mostra giaku marrjen e urinés dhe marrjen e fundit (14-t&)
glaku. té gjakut.
Dita e Merret 1 mostér

dyté e - - urine e 12 oréve té Marrja e fundit e urinés né orén 8%
dyta pas marrjes sé

studimit barit té dités sé
paré.
Ditae
treté e N, Gjaté dités merren Marrja e fundit ne 229
o Gjaté dités . S oo .

studimit Ora 8% merren 14 5 mostra urine. Qéndrohet né mjedisin e studimit deri né
(té paktén mostra giaku marrjen e uringés dhe marrjen e fundit (14-t¢)
7 dité pa)s glaxu. té gjakut.
té parés

Dita e Merret 1 mostér

katért e - - urine e 12 oréve t¢ Marrja e fundit e urinés né orén 8%

- dyta pas marrjes sé
studimit o
barit té dités sé

treté.
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e Juve do t’iu telefonohet né orén 18% njé dité para studimit pér té konfirmuar edhe
njé heré gatishmériné tuaj pér pjesémarrje né studim.

e Ditén e paré dhe té treté té& studimit ju do té géndroni né kliniké nén mbikéqyrje
nga ora 8% deri né 22%, Gjaté késaj kohe do t& merren 14 mostra gjaku dhe 5
mostra urine. Gjaku do t& merret me ané té njé kateteri intravenoz, i cili do té
vendoset para marrjes sé mostrés sé paré dhe do té higet pas marrjes sé mostrés sé
14-té.

e Rreth orés 8% t& dités sé paré dhe té treté t& studimit juve do t’iu jepet bari sé
bashku me 240 ml ujé té pijshém natyror. Ju duhet té mos hani (me pérjashtim té
ujit) gé 10 oré pérpara marrjes sé barit dhe 4 oré pas marrjes sé barit. Pra ngrénia
fillon né orén 12% té dités sé paré dhe té treté. Ditén e paré dhe té treté té studimit
ju do té jeni té liré gé té largoheni nga mjediset ku kryhet studimi né orén 22,

e Ju nuk mund té largoheni nga mjediset e studimit pér cfarédo arsyeje gjaté
studimit. Nése ju duhet té largoheni nga mjediset e studimit domosdoshmeérisht,
atéheré pérjashtoheni menjéheré nga studimi.

e Juve do t’ju kérkohet gé té& riktheheni né mjediset ku kryhet studimi né orén 8% té
dités s€ dyté dhe té katért té studimit q€ t’ju merret edhe mostra e fundit e urinés.

e Sasia e pérgjithshme e gjakut qé do t’iu merret éshté péraférsisht 112 ml, ose mé
pak se gjysma e sasisé sé gjakut qé merret né rast dhurimi.

e Ju nuk do té lejoheni té pini pije alkoolike, caj, kafe, koka-kola, cokollaté dhe
kakao 24 oré pérpara dités sé paré dhe té treté té studimit.

e Ju nuk do lejoheni té merrni ndonjé bar té pérshkruar nga mjeku apo té bleré né
farmaci, pérgjaté dy javéve pérpara studimit si dhe gjaté tij.

II. RREZIQET DHE PERFITIMET E MUNDSHME

Ky studim é&shté njé projekt kérkimor dhe si rrjedhojé nuk ka ndonjé pérfitim té
drejtpérdrejté pér ju apo vullnetarét e tjeré.

Pérgjithésisht metformina tolerohet miré dhe efektet e padéshirueshme té saj jané shumé
té rralla.

Efektet e padéshirueshme mé té zakonshme pas marrjes sé njé doze té vetme metforminé
jané kryesisht gastrointestinale si: té pérziera, té vjella, diarre, konstipacion, dhembje
koke.

Kéto efekte, nése ndodhin, zakonisht jané té lehta dhe zhduken sapo bari té jeté
jashtéqitur.

Ju mund té ndjeni pak djegie pérreth vendit té kateterit, (t&é vendosur né parakrah pér té
marré mostrat e gjakut), por kjo getésohet brenda pak ditésh. Ekziston njé mundési e
vogél gé té ndodhi inflamacion dhe/ose infeksion, por do té merren té gjitha masat gé té
mos ndodhi asnjé ndérlikim. Njé tretésiré heparine shumé e holluar do té pérdoret pér té
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parandaluar mpiksjen e gjakut né kateterin venoz té véné né parakrah. Né raste shumé té
rralla éshté véné re qé mund té shkaktojé pakésim té pllakézave té gjakut (té cilat jané té
réndésishme né mpiksjen dhe ndalimin e hemorragjisé). Por kjo éshté jashtézakonisht e
rrallé, vecanérisht kur pérdoren doza té vogla heparine si né rastin e studimit toné. Juve
mund t’iu ndodhi reaksion alergjik n€ 1€kuré nga leukoplasti g€ pérdoret pérreth vendit té
kateterit, por kjo ndodh shumé rrallé.

1. KUSHTET
Pjesémarrja juaj éshté vullnetare dhe ju mund té térhigeni nga studimi né ¢do cast dhe pér
cfarédo arsyeje.

Ju do té merrni pjesé né studim vetém nése studiuesi kryesor deklaron gé ju jeni i
pérshtatshém pasi té keni kryer ekzaminimet e nevojshme mjekésore.

DHENIA E MIRATIMIT

Projekti kérkimor dhe procedurat e trajtimit qé e bashkéshogérojné jané sqgaruar
plotésisht. Uné e kam pasur mundésiné gé té béj pyetje qé kané té béjné me té gjitha
aspektet e studimit dhe procedurat gé ai pérfshin. Jam i ndérgjegjshém gé pjesémarrja
éshté vullnetare dhe gé mund té térhigem nga marréveshja né ¢do kohé. Firma e hedhur
nga uné né kété marréveshje nuk mé detyron mua qé té marr pjesé né studim, pasi uné
kam né dispozicion dhe té paktén 6 dité pér ta rigjykuar vendimin tim. Té dhénat e mia gé
do té pérdoren né kété studim do té ruhen né ményré té pérshtatshme dhe konfidenciale.
Autoritetet rregullatore mund té inspektojné té dhénat e mia né ¢do kohé. Po ashtu, mjeku
im i familjes do té informohet mbi pjesémarrjen time.

Ky studim mund té kryhet vetém pas lejes té€ dhéné nga Komiteti Kombetar i Etikés.
Studimi do t’i pérmbahet Deklaratés s€ Helsinkit (1964) (Amendamentit t&€ Afrikés
Jugore 1996).

Vé né dijeni gé uné e kuptoj pérmbajtjen e késaj marréveshje dhe si subjekt, i miratoj pa
asnjé shtréngim procedurat gé do té ndigen sipas késaj marréveshje. Uné kam marré njé
kopje té késaj marréveshje gé ta ruaj pér veten time. Uné e kam té garté se nése kam
ndonjé pyetje né lidhje me kété studim, mund té kontaktoj me Komitetin Kombétar té
Etikeés.

Deklaroj gé une i kam treguar studiuesit kryesor pér té gjitha barnat (me apo pa receté) gé
kam marré 28 ditét e fundit, dhe nése po marr apo kam ndérmend té marr ditét e
ardhshme.

Uné e kuptoj gé do té mé kérkohet té rikthehem brenda 14 ditéve pas pérfundimit té
studimit pér té béré ekzaminimet e nevojshme mjekésore. Kéto ekzaminime pérfshijné
kuadrin e gjakut, transaminazat dhe bilirubinemia.
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Nése uné largohem ose mé largojné nga studimi, uné e kuptoj gé edhe né kété rast do té
mé kérkohet té béj ekzaminimin mjekésor té pas studimit.

Jam dakord té bashképunoj me studiuesin, dhe t’iu pérshtatem udhézimeve dhe
kufizimeve té kérkuara nga ai pérpara, gjaté dhe pas studimit. Uné do ti tregoj atij
menjéheré nése kam ndonjé shgetésim apo simptomé té papritur ose té pazakonté.

Jam dakord gé mjeku im i familjes mund té kontaktohet pér té dhéné ndonjé informacion
gé mund té ndikojé né pjesémarrjen time né kété studim klinik.

Né ményré qé té jem i sigurté gjaté pjesémarrjes né kété studim, gjaku im do t’ju
nénshtrohet analizave rutiné hematologjike dhe biokimike, dhe né rast dyshimi pér
hepatit B dhe C. Né rast se do té rezultoj pozitiv pér hepatit B ose C, do t’i drejtohem njé
specialisti pér konsulté té métejshme. Té gjitha rezultatet do té ruhen né ményré té ploté
konfidenciale.

Uné jam i gatshém gé té ha té gjitha ushgimet gé do té jepen si pjesé e dietés sé studimit.
Deklaroj gé nuk kam kérkesa té vecanta dietetike.

Té dhénat gé do té mblidhen gjaté kétij studimi do té jené konfidenciale dhe uné do té
kem akses té tyre né cdo kohé gé do té déshiroj. Té dhénat e studimit do té jené té
disponueshme nga autoritetet e ndryshme rregullatore dhe Komiteti Kombétar i Etikés.

Pasi té keni lexuar té gjithé formularin e marréveshjes (Konsentin e Informuar), nése nuk
keni ndonjé pyetje tjetér rreth dhénies sé miratimit, ju lutemi nénshkruani poshté:

Vullnetari Data

Studiuesi kryesor (Informuesi): Eva Troja Data ))>>
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ABSTRAKTI

Objektivat: Qéllimi i Kkétij studimi éshté vlerésimi i shkémbyeshmérisé terapeutike té
produktit xhenerik té prodhimit té vendit (tablet¢ metformine 850 mg) me ishpatentén
(tableté Glucophage 850 mg) mbéshtetur né normativat rregullatore t¢ SHBA dhe
Bashkimit Europian.

Metodat: Té dhénat e ekspozimit sistemik dhe urinar u morén nga 20 vullnetaré té
shéndetshém meshkuj dhe femra pas pérdorimit té njé doze té vetme 850 mg metforminé.
Studimi ishte i hapur, i rastésishém, me njé dozé té vetme, me dy periudha, i krygézuar
dhe me njé javé shpélarje. Studimi u krye né Qendrén Spitalore Universitare "Néné
Tereza", Tirané, Shqipéri, pas marrjes sé miratimit nga Komiteti Kombétar i Etikeés.
Mostrat e gjakut u mblodhén né 0, 0.5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12 dhe 14 oré pas
administrimit té barit kurse njé sasi e pérgjithshme prej 7 mostrash urine jané mbledhur
nga secili subjekt né 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24 oré pas administrimit té barit. Pérgéndrimet
plazmatike dhe urinare u matén duke pérdorur njé metodé té validuar RP-HPLC me UV-
DAD e afté pér té pércaktuar metforminén né plazmé dhe uriné pérkatésisht né intervalet
50-2000 ng/mL dhe 62.5-2000 pg/mL. Parametrat farmakokinetiké té tillé si Cmax,
AUCo.14, AUCo.,, Tmax, Duc, Duoo, (dDu/dt)max U analizuan duke pérdorur metodén
jokompartimentale me software STATA 13 (StataCorp LLC, Texas, USA). Kampionet e
provés sé disolucionit, né té tre pH e ndryshme u mblodhén gjaté 60 min duke pérdorur
aparatin USP Il (metoda me shporté) pér tabletat Glucophage, Siofor dhe Metformin 850
mg. Analiza e metforminés u krye né spektrofotometér UVVis né 233 nm. Profilet e
disolucionit u krahasuan duke pérdorur dy parametrat e njé modeli té pavarur: faktori i
diferencés (f1) dhe faktori i ngjashmérisé (f2).

Rezultatet: Pérdorimi i njé tablete 850 mg Metformine e prodhimit vendas dhe
Glucophage® ka rezultuar né ekspozime sistemike té krahasueshme té metforminés, e
pércaktuar nga parametrat plazmatike dhe urinare. Pas analizés ANOVA nuk u vérejten
diferenca sinjifikative né sekuencé, trajtim dhe periudhé (p>0.05).Vlerat point estimates
pér AUCo.14, AUCo, Cmax, Dcumo-24, Deumo-», (dDu/dt)max ishin respektivisht 99.3%,
99.1%, 102.7%, 103.5%, 100.6%, 103.2%. Intervalet me 90% konfidencé u pérfshiné
brénda kufijve té pranimit té bioekuivalencés 80%-125%. Né pH 6.8, tabletat Metformine
dhe Siofor pérmbushén vlerat e f1 dhe 2. Né pH 1.2 dhe 4.5 me 0.01% SLS dhe 150
rpm, tabletat Siofor pérmbushen vierat e f1 dhe f2. Né dy pH jofarmakopeale tabletat
Metformine paragitén njé clirim té barit > 85% né 15 minuta, por me njé vleré f2<50, e
cila i devijoi kritereve té propozuara nga OBSH.

Pérfundimet: Studimi yné tregon é tableta Metformine 850 mg, prodhim i
Profarma Sh.A éshté bioekuivalente me tabletén Glucophage® 850 mg, prodhim i Merck
Santé S.A.S. Krahasimi i parametrave farmakokinetiké plazmatiké dhe urinare vé né
dukje biodisponibilitet té ngjashém té metforminés pér formulimet Glucophage dhe
Metformine 850 mg. Prova farmakopeale e disolucionit in vitro (pH 6.8, 100 rpm) e
parashikon plotésisht bioekuivalencén in vivo midis tabletave Metformine dhe
Glucophage. Té dy produktet u toleruan miré dhe nuk u raportua asnjé efekt anésor. Né
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kéto kushte mund té konkludohet se produkti Metformine 850 mg i prodhimit vendas
éshté i shkémbyeshém nga ana terapeutike me produktin Glucophage.

Fjalét kyce: metforminé HCI, RP-HPLC, profil disolucioni, farmakokinetiké,
bioekuivalencs.

ABSTRACT

Objectives: The purpose of this study is to evaluate the therapeutic interchangeability of
the local generic product, metformin tablet 850 mg, with the ex-patent (Glucophage tablet
850 mg) based on the US and European regulatory criteria.

Methods: Systemic and urinary exposure data were obtained from 20 healthy male and
female volunteers after the use of single-dose 850 mg metformin. This was an open
study, randomized, single - dose, two periods, two-way crossover design with one week
wash-out period. The study was conducted at the Mother Teresa University Hospital
Center, Tirana, Albania, after obtaining the approval from the National Ethics
Committee. Blood samples were collected at 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12 and
14 hours after administration of the drug and a total of 7 urine samples were collected
from each subject at 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24 hours after administration of the drug. Plasma
and urinary concentrations were measured using a validated RP-HPLC method with UV-
DAD, capable of determining metformin in plasma and urine at intervals of 50-2000
ng/mL and 62.5-2000 pg/mL, respectively. Plasma and urinary pharmacokinetic
parameters such as Cmax, AUCo.14, AUCo-%, Tmax, Duc, Duco and (dDu/dt)max Were
analyzed using the non-compartmental method with STATA 13 software (StataCorp
LLC, Texas, USA). Furthermore dissolution test samples, of three different pH media,
were collected during 60 min using the USP Il apparatus (basket method) for
Glucophage, Siofor and Metformin 850 mg tablets. Metformin analysis was performed
on the UVVis spectrophotometer at 233 nm. The dissolution profiles were compared
using the two parameters of an independent model: the factor of difference (f1) and the
factor of similarity (f2).

Results: The administration of locally produced Metformin 850 mg tablet and
Glucophage® 850 mg tablet resulted in comparable average systemic metformin
exposures, determined by plasma and urinary parameters. After the ANOVA analysis no
significant differences were observed in the sequence, treatment and period (p> 0.05).
The point estimates for AUCo.14, AUCo-0, Cmax, Dcumo-24, Dcumo—o, (dDu/dt)max Were
99.3%, 99.1%, 102.7%, 103.5%, 100.6%, 103.2%, respectively. 90% confidence intervals
for all measured and calculated parameters were included within the limits of
bioequivalence acceptance 80% -125%. At pH 6.8, Metformin and Siofor tablets met the
values of 1 and f2. At pH 1.2 and 4.5 with 0.01% SLS and 150 rpm, Siofor tablets meet
the values of f1 and f2. In two non-pharmacopoeia pH, metformin tablets showed a
release drug of > 85% over 15 minutes, but with a value of f2 <50, which deviates from
the WHO proposed criteria.
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Conclusions: Our study shows that Metformin 850 mg tablets, manufactured by
Profarma Sh.A. is bioequivalent to the Glucophage® 850 mg tablet, manufactured by
Merck Santé S.A.S. Comparisons of plasma and urinary pharmacokinetic parameters
show similar bioavailability of metformin for Metformin 850 mg and Glucophage
formulations. Dissolution test of pharmacopoeia (pH 6.8, 100 rpm) completely predicts
the in vivo bioequivalence between Metformin and Glucophage tablets. Both products
were well tolerated and no ADR were reported. Under these conditions it can be
concluded that Metformin 850 mg tablet, manufactured by Profarma Sh.A., is
therapeutically interchangeable with Glucophage® 850 mg tablet.

Key words: metformin HCI, RP-HPLC, dissolution profile, pharmacokinetics,
bioequivalence.
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