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Kratak sadrzaj

Prihvatanje Biofarmaceutskog sistema klasifikacije (BSK) i ,.biowaiver”
koncepta od strane regulatornih agencija, doveo je do povecanog interesa za mogucnost
njihove primene u sluéaju visoko rastvorljivih/nisko permeabilnih lekova (koji
pripadaju BSK grupi 3). Da bi se opravdao zahtev za izostavljanje in vivo ispitivanja,
potrebno je razviti diskriminatoran metod za in vitro ispitivanje brzine rastvaranja. Cilj
ovog rada bio je da se ispita uticaj vrste aparature, intenziteta meSanja i pH vrednosti
medijuma na brzinu rastvaranja metformin-hidrohlorida iz tableta razlicitih
proizvodaca. Takode je ispitana i raspadljivost tableta. Rezultati ispitivanja su pokazali
da intenzitet meSanja u znatnoj meri uti¢e na brzinu rastvaranja metformin-hidrohlorida
iz tableta. Najbrze rastvaranje postignuto je u aparaturi sa korpicom, pri 100 rpm, dok je
rastvaranje metformin-hidrohlorida bilo najsporije u aparaturi tipa mini lopatice, pri
50 rpm. Uolene su znacajne razlike izmedu ispitivanih preparata bez obzira na
primenjene eksperimentalne uslove. Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja bili su u
korelaciji sa raspadljivoscu tableta. Dobijeni rezultati ukazuju da je postojeci kriterijum
prihvatljivosti za vrednost faktora slicnosti pri uporednom ispitivanju brzine rastvaranja,
kao i zahtev za ,,veoma brzo rastvaranje” s ciljem izostavljanja in vivo ispitivanja u
slucaju visoko rastvorljivih lekovitih supstanci veoma strog i zasluzuje da bude dodatno
razmotren.

Kljuéne reci: metformin-hidrohlorid, brzina rastvaranja lekovite supstance,

intenzitet mesanja, Biofarmaceutski sistem klasifikacije lekova,
biowaiver
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Uvod

Rastvorljivost lekovite supstance, njena permeabilnost, kao i brzina
rastvaranja iz lekovitog preparata predstavljaju osnovne faktore od kojih zavisi
brzina i obim resorpcije leka primenjenog u obliku ¢vrstih oralnih preparata sa
trenutnim oslobadanjem. Biofarmaceutski sistem klasifikacije (BSK) lekova
osmisljen je kao naucni okvir za klasifikaciju lekovitih supstanci na osnovu
njihove rastvorljivosti 1 permeabilnosti (1). U skladu sa konceptom
Biofarmaceutskog sistema klasifikacije, definisane su regulatorne preporuke na
osnovu kojih je, u sluc¢aju farmaceutskih preparata sa trenutnim oslobadanjem
koji pokazuju brzo rastvaranje aktivne komponente (vise od 85% deklarisanog
sadrzaja se rastvori za manje od 30 minuta) i sadrze aktivnu supstancu BSK
grupe 1 (visoko rastvorljiva i visoko permeabilna), moguce pokazati biolosku
ekvivalentnost preparata na osnovu rezultata in vitro ispitivanja brzine
rastvaranja (2). Imaju¢i u vidu da in vivo ispitivanja dugo traju, skupa su i
zahtevaju uceSée dobrovoljaca, na ovaj nacin se moze posti¢i znacajna usSteda
vremena i troSkova u razli¢itim fazama razvoja preparata. Takode, postoji
povecéan istrazivacki interes za proSirenje ovog pristupa i na farmaceutske
preparate koji sadrze aktivne supstance iz drugih BSK grupa. Lekovite
supstance BSK grupe 3 pokazuju visoku rastvorljivost u vodi, a nisku
permeabilnost, zbog ¢ega je njihova resorpcija nakon oralne primene ograni¢ena
permeabilno$¢u, a ne brzinom rastvaranja iz preparata. Moze se ocekivati da ¢e
se Cvrsti farmaceutski preparati koji sadrze lekovite supstance BSK grupe 3 in
vivo ponasati kao rastvori za oralnu upotrebu, za koje se ne zahteva sprovodenje
in vivo ispitivanja bioloske ekvivalencije (3, 4).

Metformin-hidrohlorid (u daljem tekstu metformin) je lek iz grupe
oralnih antihiperglikemika koji se koristi u tretmanu insulin-nezavisnog
dijabetesa. Rastvorljivost metformina je ve¢a od 100 mg/ml u preciscenoj vodi,
0.1M HCI, fosfatnim puferima (pH 4.5, pH 6.8 i pH 9.5) (5). Metformin ima
visoku pKa vrednost (pKa=11.5), zbog ¢ega je u opsegu fizioloskih pH
vrednosti prisutan uglavnom u jonizovanom obliku (6). Obzirom da pokazuje
visoku rastvorljivost u vodi (7) i nisku permeabilnost (8), klasifikovan je u BSK
grupu 3. Rezultati ispitivanja, koje su izveli Cheng i saradnici, ukazuju da je
moguce pokazati bioekvivalentnost preparata metformina na osnovu rezultata in
vitro ispitivanja brzine rastvaranja, bez izvodenja in vivo ispitivanja bioloske
ekvivalencije (5). Da bi se in vitro test mogao koristiti kao pokazatelj bioloske
ekvivalentnosti preparata potrebno je, izmedu ostalog, utvrditi eksperimentalne
uslove koji ¢e omoguciti da metodologija bude diskriminatorna, tj. da ukaze na
razlike izmedu preparata koje bi se in vivo ispoljile kao znacajne. Interesantno
je da se u monografiji tableta metformin-hidrohlorida u USP 30 (9) navode tri
testa za ispitivanje brzine rastvaranja, koji podrazumevaju primenu razli¢itih
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aparatura i/ili brzina meSanja, dok je u sva tri slu¢aja propisan isti medijum,
fosfatni pufer pH 6.8. Cilj ovog rada je da se ispita uticaj vrste aparature,
intenziteta meSanja, kao i pH vrednosti medijuma na brzinu rastvaranja
metformina iz komercijalno dostupnih preparata razliitih proizvodaca. Brzina
rastvaranja metformina iz tableta je, izmedu ostalog, ispitivana i u aparaturi sa
mini lopaticom. Ova aparatura predstavlja novi tip uredaja, pri cemu jo§ uvek
nema dovoljno podataka o moguénosti njegove primene. Aparatura sa mini
lopaticom bi mogla imati izvesne prednosti u odnosu na standardnu aparaturu sa
lopaticom u smislu smanjenja tro§kova (moguénost kori§¢enja manjih volumena
medijuma i manjih koli¢ina uzoraka), kao i smislu razvoja biorelevantnog in
vitro testa (10-12).

Eksperimentalni deo

Materijal i metode

U okviru eksperimentalnog rada analizirani su uzorci komercijalno
dostupnih tableta razli¢itih proizvodaca (oznaceni kao preparati A-D), kao i
odgovaraju¢i referentni/originatorski preparat (preparat R). Svi preparati su
formulisani u obliku film tableta. Deklarisani sadrzaj metformina u preparatima
Ai, B, C, Ry i D bio je 500 mg, a u preparatima A, i R, 850 mg. Tokom trajanja
ispitivanja, sve tablete su cuvane pod istim uslovima. U tabeli I dat je pregled
pomo¢nih supstanci koje ulaze u sastav ispitivanih preparata.

Tabelal Pregled pomoénih supstanci koje ulaze u sastav ispitivanih preparata
TableI  Overview of the inactive ingredients contained in the investigated drug
products

Broj preparata u

Pomocéna supstanca o o .
kojima je zastupljena

Mikrokristalna celuloza
Kroskarmeloza-natrijum
Kukuruzni skrob
Povidon

Krospovidon
Natrijum-laurilsulfat
Magnezijum-stearat
Talk

Metakrilna kiselina — etilakrilat kopolimer (1:1)
Makrogol 6000
Titan-dioksid
Hipromeloza

ARArPRr, 200220 NNO
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Reagensi i hemikalije

Za pripremu standardnih rastvora metformina i medijuma za ispitivanje
brzine rastvaranja, koriS¢eni su: natrijum-hidroksid (Merck, Nemacka),
hlorovodoni¢na kiselina (Lach-Ner s.r.o., Ceska), kalijum-dihidrogen fosfat
(Zorka, Srbija), natrijum-acetat, anhidrovani (Zorka, Srbija), sirCetna kiselina,
glacijalna (Lachema a.s., Ceska).

Ispitivanje raspadljivosti tableta

Ispitivanje raspadljivosti tableta je radeno na preparatima A, A,, B, C,
R;, R, i D, prema opStem propisu Ph. Jug. V za ,Ispitivanje raspadljivosti
tableta 1 kapsula” u aparaturi za ispitivanje raspadljivosti (Erweka ZT 52,
Nemacka). Prema zahtevu Ph. Jug. V, film tablete se moraju raspasti u vodi za
30 minuta.

Ispitivanje brzine rastvaranja metformina iz tableta

Ispitivanje brzine rastvaranja radeno je u aparaturi sa korpicom, aparaturi
sa lopaticom, kao i aparaturi sa mini lopaticom (Erweka DT 600, Nemacka).
Prilikom ispitivanja kori$¢eni su slede¢i medijumi: 0.1M HCI (pH 1.0), USP
acetatni pufer (pH 4.5) i USP fosfatni pufer (pH 6.8). Zapremina medijuma
primenjena u standardnoj aparaturi tipa korpice ili lopatice bila je 1000 ml, dok
je za ispitivanja u aparaturi sa mini lopaticom koris¢eno 400 ml medijuma.
Brzina obrtanja bila je 100 rpm u aparaturi sa korpicom, 50 rpm i 75 rpm u
aparaturi sa lopaticom, odnosno, 50 rpm u aparaturi sa mini lopaticom. Uticaj
pH vrednosti i sastava medijuma na brzinu rastvaranja metformina iz tableta
ispitivan je na preparatima A;, A,, R; i R, Ispitivanje uticaja vrste aparature i
intenziteta meSanja na brzinu rastvaranja metformina iz tableta radeno je na
preparatima A;, B, C, R; i D, uz primenu medijuma pH 6.8. U toku ispitivanja
temperatura medijuma je bila 37+0.5°C. U odredenim vremenskim intervalima,
uzimano je oko 3 ml te¢nosti, filtrirano, rablazivano i u prikupljenim uzorcima
sadrzaj metformina je odredivan UV spektrofotometrijski (Spectrophotometre
GBC 914, Australija), merenjem apsorbancije rastvora na talasnoj duzini 203
nm (u medijumu pH vrednosti 1.0), odnosno 233 nm (u medijumima pH 4.5 i
pH 6.8) u odnosu na medijum kao slepu probu. Koncentracija metformina u
uzorcima medijuma izraGunavana je na osnovu jednacine:

y =0.0856x — 0.0004 (r=10.9991)
gde je y — apsorbancija, x — koncentracija metformina (pg/ml)

Ispitivanja su radena sa po najmanje tri tablete iz jedne serije i prikazani
rezultati predstavljaju njihovu srednju vrednost.
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Kao kriterijum za procenu sli¢nosti profila brzine rastvaranja metformina
iz tableta, uoCenih pod razli¢itim eksperimentalnim uslovima, koriS¢ene su
vrednosti faktora sli¢nosti, f; (13), izraéunateorsla osnovu sledece jednacine:

f2= 50 x log {[1 + (l/n)Zﬁ“(Rt— T)] x 100}
gde je n - broj uzorkovanja, Rt — procenat lekovite supstance osloboden

nakon vremena t u slucaju referentnog preparata, T, — procenat lekovite
supstance osloboden nakon vremena t u slu¢aju test preparata.

Rezultati i diskusija

Ispitivanje raspadljivosti tableta

Rezultati dobijeni ispitivanjem raspadljivosti tableta prikazani su na slici
1. UocCene su znacajne razlike u vremenu raspadanja izmedu ispitivanih
preparata, pri ¢emu svi ispitivani uzorci (izuzev preparata B, Cije je vreme
raspadanja duze od 30 minuta) zadovoljavaju zahtev Ph. Jug. V. UocCene razlike
u vremenima raspadanja jasno ukazuju na razlike u sastavu formulacije i
primenjenoj tehnologiji izrade. Najkrace vreme raspadanja (190 s) pokazao je
preparat A;, dok je preparat B pokazao veoma dugo vreme raspadanja i nije
zadovoljio zahtev Ph. Jug. V.
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Slika 1. Vreme raspadanja tableta
Figure 1. Tablet disintegration times
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Uticaj pH vrednosti i sastava medijuma

Uticaj pH vrednosti i sastava medijuma na brzinu rastvaranja metformina
iz tableta ispitivan je u aparaturi sa lopaticom, pri brzini obrtanja lopatice od 50
rpm. Rezultati ispitivanja, za preparate A; i A,, kao i preparate R; i R, ,
prikazani su na slici 2.

Ispitivanjem brzine rastvaranja metformina iz tableta, uoceno je brzo i
kompletno oslobadanje aktivne supstance u svim ispitivanim medijumima kako
u sluCaju preparata A;, tako i za preparat A,. Dobijeni rezultati ispunjavaju
kriterijum za ,,veoma brzo rastvaranje” koji podrazumeva da je vise od 85%
lekovite supstance rastvoreno nakon 15 minuta, pa se profili dobijeni
ispitivanjem brzine rastvaranja metformina iz ispitivanih preparata, u skladu sa
relevantnim EMEA 1 FDA dokumentima, mogu smatrati slicnim bez potrebe za

matematickom obradom rezultata i/ili izracunavanjem faktora sli¢nosti, f; (2,
14).
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Slika 2. Uticaj pH vrednosti medijuma na brzinu rastvaranja
metformin-hidrohlorida iz tableta (aparatura sa lopaticom pri
50 rpm): (a) uzorci Al i A2, (b) uzorci R1i R2.

Figure 2. Influence of dissolution media pH value on metformin
hydrochloride dissolution from tablets (the paddle apparatus at
50 rpm): (a) samples A1 and A2, (b) samples R1 and R2.

Ispitivanjem brzine rastvaranja metformina iz uzoraka tableta R; i R,,
uoceno je postepeno i neSto sporije oslobadanje aktivne supstance u svim
ispitivanim medijumima. Brzina rastvaranja metformina je bila najveca u
medijumu pH 6.8, pri ¢emu je viSe od 85% aktivne supstance oslobodeno u
vremenskom intervalu od 15 do 20 minuta nakon pocetka ispitivanja. Brzina
rastvaranja lekovite supstance u medijumima pH vrednosti 1.0 i 4.5, bila je
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nesto manja, pri cemu je celokupna koli¢ina aktivne supstance rastvorena nakon
45 do 60 minuta od pocetka ispitivanja.

Uticaj vrste aparature i intenziteta meSanja

Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja metformina iz tableta, u razli¢itim
aparaturama i pri razli¢itim intenzitetima mesanja prikazani su na slici 3.

U svim ispitivanim slucajevima moZe se uociti izvestan uticaj
primenjenog intenziteta meSanja, pri ¢emu je, osim u slucaju referentnog
preparata (R;), najbrze oslobadanje postignuto u aparaturi sa rotirajuéom
korpicom, pri 100 rpm, dok je rastvaranje metformina iz tableta bilo najsporije
kada je koriS¢ena aparatura tipa mini lopatice, pri brzini obrtanja 50 rpm.

Rezultati dobijeni ispitivanjem brzine rastvaranja metformina iz uzoraka
tableta A; i C ukazuju na izuzetno brzo i kompletno oslobadanje aktivne
supstance (viSe od 85% rastvoreno nakon 15 minuta ispitivanja). U skladu s tim,
dobijeni profili brzine rastvaranja se mogu smatrati slicnim. Ovakvi rezultati
ukazuju da intenzitet meSanja ne utice znaCajno na brzinu rastvaranja
metformina iz uzoraka tableta A; i1 C. Ispitivanjem brzine rastvaranja
metformina iz uzoraka tableta B, uo¢eno je relativno sporo rastvaranje aktivne
komponente, pri ¢emu je visSe od 85% deklarisane koli¢ine metformina
oslobodeno nakon 45 minuta kada je ispitivanje radeno u aparaturi sa lopaticom
(pri brzinama obrtanja 50 1 75 rpm), kao i kada je ispitivanje vrSeno u aparaturi
sa mini lopaticom (pri brzini obrtanja 50 rpm), dok je u aparaturi sa korpicom
(100 rpm) ve¢ nakon 30 minuta oslobodena gotovo celokupna kolicina
metformina. Najve¢i uticaj intenziteta meSanja na brzinu rastvaranja
metformina iz tableta uocCen je u slucaju uzorka tableta D. Najvece razlike
izmedu profila brzine rastvaranja dobijenih pri razli¢itim eksperimentalnim
uslovima uocene su nakon 15 minuta ispitivanja, dok je nakon 30 minuta viSe
od 85% deklarisane koli¢ine metformina oslobodeno pri svim ispitivanim
intenzitetima mesSanja, izuzev u sluCaju ispitivanja u aparaturi sa mini
lopaticom, kada je oslobadanje metformina bilo znatno sporije, tako da ni 45
minuta nakon pocetka ispitivanja nije oslobodeno 85% deklarisane koli¢ine
metformina.
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Slika 3.

Uticaj intenziteta meSanja na brzinu rastvaranja metformin-

hidrohlorida iz tableta (medijum pH 6.8): (a) uzorak A,, (b)
uzorak B, (¢) uzorak C, (d) uzorak Ry, (e) uzorak D.

Figure 3. Influence of agitation intensity on metformin hydrochloride
dissolution from tablets (pH 6.8 dissolution media): (a) sample
Ay, (b) sample B, (¢) sample C, (d) sample R;, (e) sample D.




Ispitivanjem brzine rastvaranja metformina iz referentnog preparata (R;),
uoc¢eno je nesto sporije i postepeno oslobadanje aktivne supstance, pri ¢emu je
viSe od 85% deklarisane koli¢ine metformina oslobodeno u vremenskom
intervalu izmedu 15 i 20 minuta nakon pocetka ispitivanja, pri svim ispitivanim
intenzitetima mesSanja, izuzev kada je ispitivanje sprovedeno u aparaturi sa mini
lopaticom, gde je vise od 85% deklarisane koli¢ine metformina oslobodeno 30
minuta nakon pocetka ispitivanja. Profil brzine rastvaranja metformina iz
uzoraka tableta R; dobijen pri ispitivanju u aparaturi sa lopaticom (50 rpm) se
moze smatrati sli¢nim sa profilom dobijenim pri ispitivanju u aparaturi sa
korpicom (f; = 69.69), dok se moze smatrati razli¢itim od profila dobijenog pri
ispitivanju u aparaturi sa lopaticom pri brzini obrtanja 75 rpm (f; = 48.49), kao i
od profila dobijenog pri ispitivanju u aparaturi sa mini lopaticom (f, = 35.90).
Dobijeni profil brzine rastvaranja metformina iz uzoraka tableta R; pri
ispitivanju u aparaturi sa lopaticom (75 rpm) se moZe smatrati sliénim sa
profilom dobijenim pri ispitivanju u aparaturi sa korpicom (f;, =52.13), dok se
moze smatrati razli¢itim od profila dobijenog pri ispitivanju u aparaturi sa mini
lopaticom (f, =26.39). Profil brzine rastvaranja metformina iz uzoraka tableta
R, dobijen pri ispitivanju u aparaturi sa korpicom se moze smatrati razli¢itim od
profila dobijenog pri ispitivanju u aparaturi sa mini lopaticom (f, =33.49).

In vitro ispitivanje brzine rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog
preparata treba Sto bolje da ukaze na in vivo ponaSanje farmaceutskog preparata,
i da bude dovoljno osetljivo kako bi razlike medu preparatima, koje bi se in vivo
ispoljile kao znacajne, bile uocene, a da sa druge strane ne bude previse
diskriminatorno. Vrsta aparature i intenzitet meSanja su faktori koje treba
pazljivo razmotriti pri razvoju ovakvog testa. Izborom ovih faktora bi trebalo
Sto je mogucée blize simulirati hidrodinamicke uslove koji postoje u
gastrointestinalnom traktu (15-17). Vedi intenziteti meSanja su povezani sa
brzim oslobadanjem aktivne supstance, $to je u skladu i sa rezultatima
prikazanim u ovom radu. Medutim, neka ispitivanja ukazuju na to da
hidrodinamicki uslovi koji postoje u standradnim aparaturama pri viSim
intenzitetima meSanja ne odgovaraju uslovima koji su prisutni u
gastrointestinalnom traktu, i ne ¢ine metodu dovoljno diskriminatornom (16,
18), zbog Cega se preporucuju umereni intenziteti meSanja (13). U slucaju
standardnih aparatura sa korpicom i lopaticom, veza izmedu hidrodinamic¢kih
uslova u aparaturi i u gastrointestinalnom traktu jo§ uvek nije potpuno
razjasnjena. Dodatna istrazivanja u ovoj oblasti su neophodna kako bi se
utvrdili odgovarajuci uslovi za in vitro ispitivanja preparata sa trenutnim, kao 1
preparata sa kontrolisanim oslobadanjem.
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Uporedno ispitivanje brzine rastvaranja metformina iz tableta
razli¢itih proizvodaca

Rezultati uporednog ispitivanja brzine rastvaranja metformina iz pet
uzoraka tableta razli¢itih proizvodaca, pri razliitim intenzitetima mesSanja,
prikazani su na slici 4. Dobijeni rezultati ukazuju na relativno velike i jasno
izrazene razlike u brzini rastvaranja metformina iz razli¢itih uzoraka tableta.
Medutim, ove razlike su, bez obzira na primenjene eksperimentalne uslove,
jasno izrazene u pocetnim vremenskim intervalima, dok je nakon 30 minuta u
vecini sluc¢ajeva postignuto rastvaranje vise od 80% aktivne komponente.

Rezultati ispitivanja ukazuju na slicno ponaSanje preparata A; i C (50 < f,
< 100) pri svim primenjenim intenzitetima mesanja. Interesantno je da preparati
R, 1 D pokazuju sli¢no ponasanje samo u aparaturi sa korpicom (f; =54.62), dok
preparat R; pokazuje slicno ponasanje sa preparatima A; i C pri ispitivanju u
aparaturi sa lopaticom (75 rpm), kao i pri ispitivanju u aparaturi sa korpicom, u
navedenim slucajevima zadovoljen je kriterijum za ,,veoma brzo rastvaranje”,
pa se dobijeni profili mogu smatrati slicnim bez potrebe za matematickom
obradom rezultata i/ili izraCunavanjem faktora sli¢nosti, f, (2, 14). Izracunate
vrednosti faktora slicnosti ukazuju na razliitost ostalih profila dobijenih
ispitivanjem brzine rastvaranja metformina iz tableta pri primenjenim
intenzitetima mesanja. Oslobadanje metformina je bilo najbrze iz preparata A, i
C, dok je najsporije oslobadanje aktivne supstance pokazao preparat B, pri svim
primenjenim intenzitetima meSanja. MozZe se uoCiti veza izmedu rezultata
dobijenih ispitivanjem raspadljivosti i rezultata dobijenih ispitivanjem brzine
rastvaranja aktivne supstance iz tableta, s obzirom da preparati B i D, ¢ije je
vreme dezintegracije bilo najduze, pokazuju 1 najsporije oslobadanje
metformina, za razliku od preparata A; i C sa kra¢im vremenom raspadanja i
brzim oslobadanjem metformina. Dobijeni rezultati jasno ukazuju na to da je
uzrok razliCitog in vitro ponasanja preparata razlika u sastavu tabletne
formulacije i primenjenoj tehnologiji izrade. Kao §to je ranije pomenuto,
metformin pokazuje visoku rastvorljivost u vodi i nisku permeabilnost.
Literaturni podaci pokazuju da je resorpcija metformina nakon primene oralnog
rastvora spora i nepotpuna, pri ¢emu je pokazana bioloska ekvivalentnost
tableta sa trenutnim oslobadanjem i oralno datog rastvora (19). Fliszar i Foster
(20) su za preparate metformina sa trenutnim oslobadanjem, Ciji se profili
dobijeni in vitro ispitivanjem brzine rastvaranja medusobno razlikuju, pri cemu
je oslobadanje aktivne supstance iz oba preparata brzo (>90% za 30 minuta),
pokazali in vivo skoro identi¢ne resorpcione profile.
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Slika 4. Rezultati uporednog ispitivanja brzine rastvaranja metformin-
hidrohlorida iz komercijalno dostupnih tableta (medijum pH
6.8): (a) aparatura sa lopaticom (brzina obrtanja lopatice:
50 rpm), (b) aparatura sa lopaticom (brzina obrtanja lopatice:
75 rpm), (c) aparatura sa korpicom (brzina obrtanja korpice:
100 rpm), (d) aparatura sa mini lopaticom (brzina obrtanja
lopatice: 50 rpm).
Figure 4. Comparative dissolution performance of metformin

hydrochloride tablets available on the market (pH 6.8
dissolution media): (a) paddle apparatus (paddle rotation speed:
50 rpm), (b) paddle appartus (paddle rotation speed: 75 rpm),
(c) basket apparatus (basket rotation speed: 100 rpm), (d) mini
paddle apparatus (paddle rotation speed: 50 rpm).

Kako metformin pripada BSK grupi 3, moZe se ocekivati da je kinetika
procesa resorpcije manje osetljiva na varijacije u profilu brzine oslobadanja
aktivne supstance, s obzirom da je bioraspolozivost odredena, pre svega,
njegovom permeabilnos¢u. Cheng i saradnici (5) su ukazali na moguénost
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izostavljanja in vivo ispitivanja bioloske ekvivalencije izmedu dve formulacije
metformina sa trenutnim oslobadanjem na osnovu in vifro profila brzine
oslobadanja aktivne supstance. Obe formulacije, koje sadrze samo
konvencionalne ekscipijense (mikrokristalna celuloza, povidon, magnezijum
stearat i hiroksipropilmetilceluloza), su pokazale brzo oslobadanje aktivne
supstance i slicne in vitro profile brzine oslobadanja aktivne supstance, pri
¢emu je njihova bioekvivalentnost dokazana in vivo ispitivanjem (5).

Zakljucak

Uporednim ispitivanjem brzine rastvaranja metformin-hidrohlorida iz
tableta razlicitih proizvodaca uocene su znacajne razlike pri svim primenjenim
eksperimentalnim uslovima. Ove razlike bile su narocito izrazene u pocetnim
vremenima uzorkovanja, dok je nakon 30 minuta ispitivanja, u vecini
ispitivanih slucajeva, postignuto rastvaranje celokupne koli¢ine aktivne
komponente. Imaju¢i u vidu da se radi o visoko rastvorljivoj i nisko
permeabilnoj supstanci koja pripada BSK grupi 3, za koju je u okviru in vivo
ispitivanja pokazano da razlike u brzini rastvaranja uocene in vitro ne uticu
znacajno na kinetiku resorpcije leka, moze se pretpostaviti da su postojeci
regulatorni zahtevi i1 preporuke koji podrazumevaju rastvaranje vise od 85%
aktivne komponente u toku 15 minuta, kao i vrednost faktora sli¢nosti ve¢u od
50 previse strogi i zasluzuju da budu dodatno razmotreni.
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Summary

With the introduction of Biopharmaceutics Classification System (BCS) and
,,biowaiver” concept, there is an increased interest in the extension of biowaiver criteria
to highly soluble/low permeable drugs (i.e. BCS class 3 drugs). In order to justify the
exemption from in vivo studies, a discriminating in vitro dissolution method should be
established. The aim of this study was to evaluate the effects of the type of apparatus,
agitation intensity and pH value on metformin hydrochloride release from commercially
available immediate release tablets. The tablets were also assayed for their
disintegration time. The results obtained revealed that the drug release rate was
considerably influenced by the agitation intensity. The fastest dissolution rates were
observed in the basket apparatus while the slowest drug release from all the investigated
products was obtained in the mini paddle apparatus. Significant differences were
observed between the dissolution profiles of the investigated products nevertheless of
the experimental conditions applied. The results obtained showed that there is a
connection between tablet disintegration times and dissolution rates. The results
obtained indicate that current similarity factor criteria might be too conservative, as well
as the recommended request for very rapid dissolution in the biowaiver application for
highly soluble drugs and merits further consideration.

Keywords: Metformin hydrochloride, Dissolution test, Agitation intensity,
Biopharmaceutics Classification System, Biowaiver
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