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Pérmbledhje

Ky studim éshté béré pér té paragitur vlerésimin e cilésisé duke pérfshiré disa
specifikime té ndryshme, pércaktimin sasior, papastértité, profilin e disolucionit né
disa forma farmaceutike té ngurta té Enalaprilit tableté, né tregun farmaceutik té
Shqipérisé: njé formulim nga kompania origjinatore dhe dy té tjeré nga kompani
xhenerike, njé nga prodhuesi vendas dhe njé tjetér nga njé shtet i BE-sé. Enalaprili
éshté njé nga barnat mé té& pérdorura né Shqipéri né indikacionin e aprovuar
terapeutik, bazuar né efikasitetin dhe né ¢cmimin e ulét té tij. Tre formulime té
ndryshme té enalaprilit u morrén né krahasim dhe rezultatet treguan ngjashméri né
profilet e clirimit té barit dnhe u pérdorén si njé metodé kontrolli pér bioekuvalencén
“in vitro”.

Abstract

This study is conducted to provide quality evaluation including different
specifications, assay, related compounds, dissolution profile of different solid oral
dosage forms of Enalapril, in tablets, in Albanian pharmaceutical market: one
formulation from the Originator and two others from two different Generics: one
from local manufacturer and the other from one EU country. Enalapril tablets are
one of the most used therapies for their approved indications in Albania based on the
demonstrated efficacy and it’s low price. Three different enalapril formulations were
compared and the results showed similarity in drug release profile and were used as
a control technique for “in vitro” bioequivalence.

Fjalékyce: Enalapril, tableté, bar origjinator, bar xhenerik, profil disolucioni,
ngjashmeéri.

Hyrje

Enalaprili éshté frenues i enzimés konvertuese té angiotenzinés (angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitor). Ai éshté njé pro-medikament (prodrug)
gé metabolizohet né organizém né enalaprilat, i cili &shté frenues i fugishém
i ACE. Vazodilatacioni i kombinuar me frenimin e ACE jep efekt reduktues
si né rezistencén sistemike vaskulare (pas-ngarkesé), po ashtu edhe né
presionin pulmonar kapilar (para-ngarkesé); duke pérmirésuar performancén
e ventrikulit t& majté dhe duke shtuar output-in kardiak.
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Frenimi i ACE ul gjithashtu pérgendrimet plazmatike té norepinefrinés,
vazopresinés, katekolaminés, ndoshta mé shumé pér shkak té njé ndryshimi
né mekanizmat kompensues se sa né sajé té njé efekti té drejtpérdrejté
frenues. Kéto mekanizma kontribujné né efektet vazodilatatore té frenuesve
té ACE dhe promovojné diurezé dhe natriurezeé.

Efekti terapeutik i enalaprilit shfaget zakonisht 2 oré pas administrimit nga
goja dhe zgjat pér mé shumé se 12 oré. Efekti maksimal klinik shfaget
zakonisht pas 2 deri né 4 javé.

Enalaprili zakonisht administrohet njé heré ose dy heré né dité, né pacienté
me insuficiencé kardiake dy heré né dité. Si bar, éshté i aprovuar né shumé
vende té botés pér mjekimin e hipertensionit (esencial dhe veshkor),
insuficiencén kardiake simptomatike kongjestive (zakonisht i kombinuar me
barna diuretike dhe me digitalik€), dhe né c¢rregullimin e funksionit
asimptomatik té ventrikulit t&¢ majté (parandalimin e insuficiencés kardiake
simptomatike dhe né parandalimin e ngjarjeve koronare iskemike).
Enalaprili garkullon né mbaré botén né formén farmaceutike si tableté pér
pérdorim nga goja.

Enalaprilati éshté metaboliti veprues i enalaprilit. Ai pérdoret pér mjekimin e
hipertensionit né rastet kur nuk gjen pérdorim té mundshém praktik
administrimi i tij nga goja. Enalaprilati éshté i disponueshém né formén
farmaceutike té tretésirés pér injeksion. Doza e aprovuar né trajtimin e
hipertensionit éshté 1.25 mg, ¢cdo gjashté oré me rrugé intravenoze, gjaté njé
kohézgjatje pesé-minutéshe.

Pérgjigja Kklinike jepet né pérgjithési brenda harkut kohor prej 15 minutash.
Efektet né pik pas dozés sé pare munden té mos shfagen deri né katér oré pas
dozimit. Efektet né pik pas dozés sé dyté dhe dozave né vazhdim mund té
tejkalojné ato pas dozés sé pareé.

Si bar, paragitet né formén e tabletave (qé pérmbajné 2.5 mg; 5 mg; 10 mg;
20 mg maleat enalaprili) ose né formén e tretésirés pér injeksion (1 ml
tretésiré pérmban 1.25 mg enalaprilat).

Enalaprili (CAS: 75847-73-3) is N-{N-[(S)-1-EthoxycarbonyI-3-

phenylpropyl]-Lalanyl}-L-proline me formulé molekulare: C20H28N205
dhe me masé molekulare 376.4.
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Figura 1. Formula kimike e enalaprilit



142 BSHN (UT) 20/2015

Maleati i enalaprilit (CAS: 76095-16-4) is N-{N-[(S)-1-Ethoxycarbonyl-3-
phenylpropyl]-L-alanyl}-L-proline  hydrogen maleate me formulé
molekulare: C20H28N205,C4H404 dhe me masé molekulare 492.5.

Materiali dhe metodat

U morrén né studim tre formulime té ndryshme té enalaprilit, né formé
farmaceutike té ngurté, si tableté. Kéto formulime jané marré: njéri nga bari i
kompanisé origjinatore prodhuese dhe dy té tjera nga dy kompani xhenerike,
té gjitha té pranishme né sajé té regjistrimit té produkteve té tyre né Shqipéri.
Tabletat jané marré né studim nga barna té hedhura né treg.

Pércaktimi i fortésisé/ lartésisé/ diametrit

Né ményré té rastésishme u morrén 20 tableta nga secili formulim dhe u
pércaktua fortésia/ lartésia/ dhe diametri i tyre duke pérdorur aparatin e
fortésisé.

Pércaktimi i thyeshmérisé i (friabilitetit)

Né ményré té rastésishme u morrén 20 tableta dhe u vendosén né sité. U hoq
pluhuri, nése kishte. Kéto tableta pasi u peshuan me saktési u vendosén né
friabilator. Pas njé numri té pércaktuar rrotulllimesh (100 rrot/4 min) higet
pluhuri i formuar si mé paré. Mé pas tabletat u peshuan. Humbja né peshé
tregoi géndrueshmériné ndaj thyerjes sé tabletés. Maksimumi i humbjes né
peshé nuk duhet té jeté mé shumé se 1.0 %.

Pércaktimi i zbérthimit té tabletés

Analiza e zbérthimit kryhet pér té siguruar gé lénda vepruese e barit éshté e
plotésisht e disponueshme pér tretje dhe pérthithje nga trakti gastrointestinal.
Koha e zbérthimit matet pér 6 tableta duke i pérfshiré né ené me 900 ml ujé
té pastér né temperaturé 37 + 2°C né aparatin e zbérthimit. Koha maksimale
e tabletave té paveshura me film éshté 30 minuta.

Pércaktimi i disolucionit

Analiza e disolucionit éshté kryer sipas USP duke pérdorur aparat
disolucioni me lopaté. Né 900 ml medium disolucioni, tretésira medium e
pérgatitur duke pérzieré 250 ml tretésiré 0.2 M fosfat kaliumi monobazik me
112 ml hidroksid natriumi0.2 M, té holluar me ujé deri né 1000 ml dhe duke
rregulluar vlerat e pH né 6.8 me acid fosforik. Hidhen 6 tableta gé
rrotullohen me shpejtési 50 rpm pér 30 minuta: merren 10 ml té ¢do tretésire
mostrash dhe filtrohen pas pipetimit.

Pérgatitet tretésiré buferike duke tretur 1.38 g fosfat natriumi monobazik né
rreth 800 ml ujé té distiluar, duke e pérshtatur pH-in né vlera 2.2 me acid
fosforik e mé pas hollim me ujé deri né 1000 ml. Faza e lévizshme pérgatitet
duke pérzieré tretésirén buferike té filtruar, té degazuar, né raporte 75:75.
Pérgatitja e standard-id béhet duke peshuar njé sasi té maleatit té& enalaprilt
RS, té tretur né medium té disolucionit qé té merret tretésiré gé ka
pérgendrim té njohur, rreth 0.022 maleat enalaprili pér ml.
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Sasia e tretur e maleatit té enalaprilit nga tabletat né mediumin e disolucionit
pércaktohet né sajé té pérdorimit té metodés sé Kromatografisé sé Léngét me
Performancé té larté (HPLC) me detektor né vlera 215 nm.

Sistemi kromatografik pérmban detektor me 215 nm dhe koloné 4.6 x 25 cm.
Temperatura e kolonés mbahet né vlera 50 ndérsa shpejtésia e rrjedhjes né
vlera 2 ml/min.

Limiti i lejuar i specifikimit té disolucionit éshté 80 % pas 30 min.
Pércaktimi sasior i maleatit té enalaprilit duke pérdorur HPLC

Pércaktimi sasior i maleatit té enalaprilit éshté kryer sipas USP. Eshté
pérdorur HPLC dhe tretésira buferike e pérgatitur duke tretur 2.76 g fosfat
natriumi monobazik né 1800 ml ujé té distiluar duke e rregulluar vlerat e pH-
it né 2.2 me ané té shtimit té acidit fosforik, né hollim deri né 2000 ml.

Faza e lévizshme éshté pérgatitur duke pérzieré tretésirén buferike pas
filtrimit, degazimit me acetonitril né raporte (75:25). Eshté pérgatitur
tretésira e mostrés soné dhe e standardit sipas pércaktimeve né USP. Sistemi
kromatografik i pérdorur éshté i njéjté mé até té pérdorur né pércaktimin e
disolucionit. Limiti i specifikimit té pércaktimit sasior éshté 90-110 %.

Pércaktimi i papastértive

Tretésira buferike, faza e lévizshme, pérgatitja e mostrés dhe e standardit,
sistemi kromatografik gé éshté pérdorur jané té njéjta me ato té pércaktimit
sasior. Trtésira e enalapril diketopiperaziné éshté pérgatitur po ashtu sipas
USP. T¢ gjithé papastértité duhet té jené brenda limitit t€ lejuar sipas USP <
5%.

Studimi i profilit té disolucionit

12 tableta té sejcilit formulim jané pérdorur pér studimin e profilit té
disolucionit. Pércaktimi i disolucionit éshté béré duke pérdorur aparatin me
lopaté (paddle). Véllimi i medium-it té disolucionit ishte 900 ml, shpejtésia e
rrotullimit 50 rpm.

Mediumi i disolucionit i pérdorur ishte tretésiré buferike fosfat me pH 6.8,
fosfat me pH 4.5, dhe tretésiré HCI 0.1N. analizimi i mostrave éshté béré né
intervale kohore prej 0, 5, 10, 15, 20, 30 min. Né ¢do mostér té térhequr
direkt mé pas éshté béré zévendésimi me medium né té njéjtén sasi. Mostrat
jané filtruar dhe analizuar duke pérdorur metodiké té validuar me HPLC.

Pérzgjedhja e metodés sé duhur sé disolucionit éshté béré bazuar né vlerat e
faktorit té ngjashmérisé 2 dhe e faktorit té mungesés sé ngjashmérisé f1 pér
té tre medium-et e pércaktuar si mé sipér. Vlera e f1 mé e madhe se 15
tregon mungesé domethénése ngjashmérie dhe vlera e f2 mé e mdhe se 50
tregon ngjashméri domethénése.
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fy =X, n[R- T VI, "R T} 100
f,=50-log {[1+(1/MZ,_,n(R,-T,)2}-05+ 100}

ku Rt dhe Tt jané pérkatésisht vlerat né pérgindje té sasisé sé tretur
kumulative té mostrés dhe referencés né pikat e pérzgjedhura n kohore.

Rezultatet dhe diskutime

Né tabelén e méposhtme jané paragitur pérmbledhja e kontrollit té vlerésimit
té cilésisé e kryer pér tre formulimet e maleatit té enalaprilit sipas
pércaktimeve né USP dhe né metoda té validuara.

Tabela 1. Procedura analitike dhe kriteret e pranimit

Analiza Specifikime Metodika

Pamja e jashtme Tableté rrumbullake me Vizuale
ngjyré dhe karakteristika
sipas pércaktimit té

prodhuesit
Zbérthimi Jo mé shumé se 15 min. né UsP
ujé 37£1°C
Pércaktimi sasior 90.0 — 110.0% e sasisé sé UsP
deklaruar
Papastérti USP
- Enalaprilat Jo mé shumé se 1.5%
- Diketopiperaziné Jo mé shumé se 0.5%
- Té tjera Jo mé shumé se 0.3%
Analiza e disolucionit |Jo mé pak se 80% e sasisé sé USP

deklaruar brenda 30 min.

Profili i disolucionit Shfag ngjashméri Sipas pércaktimit mé lart
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Tabela 2. Rezultatet pér formulimin origjinator té pérzgjedhur

Bari

Pamja e
jashtme

Zbérthimi
(min)

Pércaktimi
sasior

Papastérti

ET
DKP
UN
Total

Disolucioni
(%)

Origjinator

Konform

94 -97

0.11

0.06
0.09
0.26

101 - 103

Tabela 3. Rezultatet pér formulimin xhenerik X té pérzgjedhur

Bari

Pamja e
jashtme

Zbérthimi
(min)

Pércaktimi
sasior

Papastérti

ET
DKP
UN
Total

Disolucioni
(%)

Xhenerik
X

Konform

96 - 98

0.23
0.05

0.09
0.46

95-98

Tabela 4. Rezultatet pér formulimin xhenerik Y té pérzgjedhur

Bari

Pamja e
jashtme

Zbérthimi
(min)

Pércaktimi
sasior

Papastérti

ET
DKP
UN
Total

Disolucioni
(%)

Xhenerik
Y

Konform

97 -101

0.17
0.07
0.13
0.37

97 -101

Sikurse shihet garté edhe nga tabelat mé sipér, té gjitha formulimet jané
konform kérkesave té pércaktuara farmakopeale. Pavarésisht ndryshimeve né
vlera ato jané brenda kufijve té lejuar.
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Studimi ka treguar se mé shumé se 85 % e té tre formulimeve treteshin
brenda 15 minutave té para. Ky rast déshmon garté se tabletat e enalaprilit
kané tretshméri té shpejté, element ky i réndésishém qé té pérdoret pér
pércaktimin e ngjashmérisé sé tyre.

Tabela 4. Rezultatet pér krahasimin e profilit té disolucionit t& formulimit
origjinator, xhenerik X, xhenerik Y té pérzgjedhur
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Pérfundime

Me ané té kétij studimi jané pércaktuar plotésisht vetité fiziko kimike te tre
formulimeve origjinatore dhe xhenerike té maleatit té& enalaprilit gé
garkullojné né tregun farmaceutik shqiptar.

Té gjithé parametrat e studiura jané konform limiteve té lejuara té metodave
farmakopeale dhe atyre té validuara.

Mijaft me réndési mbetet fakti gé papastértité e identifikuara ishin brenda
limitit té lejuar, pércaktim i qarté pér cilésiné, efikasitetin dhe siguriné e barit
pér pacientin.

Nga profili i disolucionit duket garté se té tre formulimet ishin té ngjashme
pérsa i pérket profilit té ¢lirimit té barit dhe té vlefshme si element kontrolli
kyc pér bioekuevalencén “in vitro” gé do jeté objekt pér publikimin tjetér.

Rekomandim me vleré pér studime té métejshme mbetet pércaktimi i rolit té
eksipientéve té ndryshém té pérdorur né formulimet e ndryshme té késaj
Iénde vepruese.
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Falénderime

Falénderime té veganta shkojné pér kompaniné farmaceutike lokale, pér
mbéshtetje ne kryerjen e analizave té formulimeve té pérzgjedhura.
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