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FARMAKODINAMIKA E KRAHASUAR E DY FORMULIMEVE ORALE
ME CLIRIM TE MENJEHERSHEM TE PROPRANOLOLIT
NEVULLNETARE TE SHENDETSHEM

LEONARD DEDA, GEZIM BOCARI, EDI GRABOCKA, FLORA MANDRO*

Summary

COMPARATIVE PHARMACODYNAMICS OF TWO IMMEDIATE-RELEASE ORALFORMULATIONS OF
PROPRANOLOLINHEAUTHY VOLUNTEERS

Aims: Assessment of the therapeutic equivalence of two immediate-release propranolol tablets (Propranolol 40
mg, Profarma, and PropranolEM 40 mg, Euromedica) using their pharmacodynamic parameters.

Methods: Pharmacodynamic parameters (heart rate and arterial pressure) were measured every 30 minutes up to
3 hours post administration of both formulations, in a double blind, single dose, crossover study, in 20 healthy individu-
als. ’

Results: Propranolo] administration maximally reduced the heart rate at rest by 15.2 bpm at 2.5h, and, after
moderate effort, by 20 bpm at 1.5h. Maximal arterial pressure reduction was 10.2 mmHg for the systolic (at 2.5h) and 7.9
mmblg for the diastolic (at 2h).

PropranolEM tablets caused a maximal reduction in heart rate at rest by 13.5 bpm at 1.5h, and, after moderate
effort, by 14.6 bpm at 2.5h. After PropranclEM administration maximal arterial pressure reduction was observed at 2h
(6.6mgt for the systolic and 5.0 mmIg for the diastolic)

Conclusions: Both formulations caused a statistically significant reduction of the heart rate and blood pressure
as compared to the respective baseline (predose) values. No significant changes (p<0.05) were observed between two
formulations in refation to the pharmacodynamic parameters under study. Authors conclude that the similarity of time-

effect profiles of both formulations supports their therapeutic equivalence,

Antagonistét e receptoréve beta-
adrenergjiké kané gjetur p&rdorim shumé & gjéré
né trajlimin ¢ sémundjeve kardiovaskulare té tilla si
hipertensioni arterial, sémundja ishemike e zemrés
dhe aritmité (1,2,3). Propranololi konsiderohet
prototipi 1 antagonistéve jo selektivé té receptoréve
beta-adrenergjiké. Ndonése vérehet njé preferencé
drejt pérdorimit té barnave gé veprojné né ményré
pérzgjedhése né zemér (p.sh atenolol) propranololi

* Dérguar né Redaksi né 10 Shtator 2003, miratuar pér
botim n& 20 Shetator 2003,

Nga Departamenti 1 Léndéve Biomjekésore dhe
Eksperimentale i Fakultetit 1& Mjekésisé,

Adresa pérletérkémbim: Deda L.: Departamenti i
Léndéve Biomjekésore dhe Eksperimentale 1 Fakultetit
t& Mjckésisé

vazhdon t& pérdoret intensivisht prej shumé vitesh.
(jaté trajtimit kronik mund t& ndodhé qé pacienti t&
pérdoré ekuivalenté farmaceutiké t& ndryshém té
propranololit, gj& qé shtron nevojén e vlerésimit t&
shkémbyeshmérisé terapeutike té tyre. Studimet
farmakokinetike, ndonése pérdoren intensivisht,
mund t& mos jené mjeti m& i pérshtatshém pér
vierésimin ¢ shkémbyeshmérisé terapeutike né
rastin e antagonistéve té receptoréveb eta-
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adrenergjiké pasi dihet & pérqendrimet plazmatike
té tyre nuk jané nj& parashikues i besueshém i
veprimeve kardiovaskulare (1,3) dhe variabiliteti 1
parametrave farmakokinetik& ndérmjet subjekteve
&shté 1 theksuar (3,4).

Né kéte studim vlerésohet performanca e
dy tormulimeve té& propranololit duke u mbéshtetur
né ndryshimet akute hemodinamike (frekuencé
kardiake dhe presion arterial), qé vérehen né
vullnetar€ té shéndetsh&m, pas administrimit nga goja
té dozave té njéjta.

Materiali dhe metoda
Medikamentet

Tabletat me ¢lirim t€ menjéhershém ¢
propranololit, propranolol (Profarma) dhe
propranolEM (Euromedica), secila 40 mg, u morrén
né ményré té rastésishme né treg.

Pacientét

Studimi u krye né 20 vullnetaré té
shéndetshém (8 meshkuj dhe 12 femra), jo pirés t&
duhanit. Vullnetarétu ndan& né ményré t&
rastésishme né dy grupe me nga 10 pjesétaré secili.
Mesataret dhe gabimi standart, pér moshén dhe
peshén, ishin respektivisht: grupiiparé 21+0.2 vjeg
dhe 58.743.2 kg, grupi i dyté 20.94+0.2 vjeg dhe
57.242.7 kg. Pacientét ishin klinikisht t&
shéndetsh&m, vlerat laboratorike t& rutinés dhe
parametrat e EKG standarte (12 lidhje) ishin brénda
normés. '

Vullnetarét nuk ulejuan t& merrnin
medikamente té tjera (pérjashto paracetamolin) 1
javé pérpara fillimit dhe gjaté gjithé kohés s&
studimit. Ditét e studimit vullnetarét ishin es¢ll dhe
nuk u lejuan t& pinin 1éngje té tjera pérveg ujit. Né
secilén dité té studimit, secili vullnetar morri 1 tableté
propranolol (40 mg) t& shogéruar me 200 mL ujé.

Modeli { studimit

Studimi u planifikua dhe u realizua si njé
studim i rastésishém (randomized), dyfish i verbér
(double-blind), i kryg&zuar (crossover), i balancuar,
me dy periudha dhe dy sekuenca. Grupit (& parg,
ué periudhén e paré iu administruan tableta
propranolEM, ndérsa grupit t& dyté tableta
propranolol. N& periudhén e dyt&, pas njé kohe
shplarje (wash out period) prej 7 ditésh, grupit t&
paré iu administruan tableta propranolol, ndérsa
grupit t& dyté tableta propranol EM.

Analiza farmakodinamike

Parametrat farmakodinamiké té matur ishin
frekuenca kardiake (qetési dhe efort), presioni ar-
terial sistolik dhe diastolik (get&si). Eforti fizik, i
shkallés sé leht&, por i menjéhershém, u realizua
duke kryer 10 ulje-ngritje pérgjaté 10 sekonadave.
Frekuenca kardiake u mat duke palpuar pulsin né

arterien karotide pérgjaté 1 minute. Vierat e presionit
ishin mesatarja e dy matjeve t& njépasnjéshme, 1&
kryera né€ pozicionin ulur, népérmjet njé
sfigmomanometri me zhivé. Matjet u kryen para
marrjes s¢ tabletave (vierat bazd) dhe mé pas né
minutat 30, 60, 90, 120, 150 dhe 180.

Analiza statistikore

T& gjitha vlerat, pér secilin parametér t&
secilit formulim, u krahasuan midis tyre népérmjet
testit t & Friedman p ér t& gjetur shmangiet
sinjifikative nga vierat bazé dhe ndérmjet vierave
té pérftuara né minuata t& ndryshme. Té gjitha
vlerat, sipas kohés respektive, pér secilin parametér
t& formulimeve, u krahasuan midis tyre népérmjet
testit t& Mann-Whitney U pér 1€ gjetur shmangiet
sinjifikative ndérmjet tyre. Hipotezat u testuan né
njénivel sinjifikance p= 0.05.

Rezultatet

Pas marrjes s& propranolol u vérejt njé
pakésim statistikisht sinjifikativ i frekuencés
kardiake, si né getési ashtu edhe né efort, pérlkundrejt
vlerés bazg, & né minutén e 30-t& (rénie n& 91.4%
dhe 87.3% t& vlerave baz#). Frekuenca kardiake
péson njé ulje t& métejshme t€ réndésishme 1 oré
pas administrimit dhe mbetet pa ndryshime
statistikisht t& réndésishme deri né orén e 3-1& (shih
tabelén nr.l dhe grafikét nr.! dhe 2). Ndryshimet
mé té shprehura t& frekuencés kardiake né getési
vérehen né orén 2.5 (pakésim né 80.3% t& vlerés
bazé ose me 15.2 rrahje/min), ndérsa né efort né
orén 1.5 (pakésim n€ 79% e vlerés bazé ose me 20
rrahje/min).

Njé& pakésim statistikisht sinjifikativ i
presionit arterial sistolik dhe diastolik vérehet
respektivisht pas minutés sé 60 dhe 30, dhe ruhet
pérgjaté gjithé intervalit té studimit (deri né orén e
3-18). Rénia maksimale e presionit arterial sistolik
(né 90.2% t¢ vlerave baz€ ose me 10.2 mmHg)
vérehet né orén 2.5, ndérsa e presionit artetial
diastolik (né 88.7% t& vlerave bazé ose me 7.9
mmHg) n€ orén 2.

Pas administrimit t& nj& tablete
propranolEM u vérejt njé pakésim statistikisht
sinjifikativ i frekuencés kardiake, si né getési ashtu
edhe né efort, pérkundrejt vierave bazé, & né
minutén e 30-1¢ (rénie né 91.4% dhe 87.3% t&
vlerave bazg). Frekuenca kardiake né qgetési péson
njé ulje t& métejshme t& réndésishme né intervalin
1.5-2.5 oré pas administrimit (shih tabelén nr.2 dhe
grafikét ni.3 dhe 4). Ndryshimet mé# té shprehura
t€ frekuencés kardiake né qetési vérehen né orén
1.5 (pak&sim né 82.7% t& vierés bazé ose me 13.5
rrahje/min), ndérsa né efort né orén 2.5 (pakésim
né 84.0% e vlerés bazé ose me 14.6 rrahje/min).
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Tabela nur.l — Parametrat farmakodinamiké (Mes=GS) — formulimi Propranolol
Koha (minuta) FK-Q FK-E TAS TAD
0 | 77.141.39 95.741.9 105.042.6 69.941.3
30 70.5+1.58 * 83.54+3.1% 104.6:43.2 08.34+2.0%
60 63.4+1.26%+ 75.8£2.5%+ 102.44:3.0% 67.3k1.9%
90 63.6:41 374+ 75.742.3%+ O5.542.2%+ 63.321.5%+%
120 : 62.041.99%+ 78.643.0%+ 96.24+2.6%+ 62.0:41.4%+5
150 C61.942.08%+ 79,442 3%+ 94.8+2.5%+§ 64.2+2 6%+%
180 62.6+2.08%+ 78.6£2. 7%+ 97 1£2.5%+ 65.5::2 4%+
FK-Q frekuenca kardiake getési, FK-E frekuenca kardiake eforrt, TAS presioni arterial sistolik,
TAD presioni arterial diastolik '
* ndryshim sinjifikativ nga minuta 0
+ndryshim sinjifikativ nga minuta 30
$ ndryshim sinjifikativ nga minuta 60
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Grafiku nr.1 Grafiku nn2
Tabela nr.2 — Parametrat Jarmakodinamiké(Mes+GS) — formulimi Propranolem
Koha (minuta) FIK-Q FK-E TAS TAD
0 78.242.0 91.242.0 104.4+2.4 68.2+1.6
30 70.7£2.6* 8§1.4£2.3% 105.143.9 70.2+2.3
60 67.6:42.4% 79.842 3% 103.14£3.7 66.8+2.6
90 64,742, 144§ 77.8+1.7% 101.243.6% 66.4:+2.3
120 65.042.5%+§ 77.542.3% 97.8£3.4% 63.2+41 5%+
(50 65.742.4%+% 76.6+2.2% 98.043.3 64.5%+1.8%+
180 66.8+2.2% 78.541.9% 99.9+2.8 65.4+2.2%+

FK-Q frekuenca kardiake getési, FK-E frekuenca kardiake eforrt, TAS presioni arterial sistolik,
TAD presioni arterial diastolik
* ndryshim sinjifikativ nga minuta 0 -
+ ndryshim sinjitikativ nga minuta 30
$ ndryshim sinjifikativ nga minuta 60
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Presioni arterial sistolik péson njé pakésim
statistikisht sinjifikativ, krahasuar me vlerén bazé
vetém gjaté intervalit 120—-150 minuta, pas
administrimit. Pakésimi statistikisht sinjifikativ i
presionit arterial diastolik (pérkundrejté vlerave bazg
dhe minutés 30) vérehet pas minutés 5& 120, dhe
ruhet deri né orén e 3-t& Rénia maksimale ¢
presionit arterial sistolik (6.6 mmHg) vérehet né orén
2, ndérsa e presionit arterial diastolik (5.0 mmHg)
gjithashtu né orén 2.

Sipérfaqja n&n kurbén efekt-kohé pér
parametrin “frekuenca kardiake né qetési” pér
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formulimin propranololu gjet AUC = 195.6+13.3,
ndérsa pér formulimin propranolem AUC =
203+17.1. Ndérmjet formulimeve nuk u gjetén
ndryshime statistikisht sinjifikative (sipas testit t&
Mann-Whitney U).

Sipérfagja nén kurbén efekt-koh& pér
parametrin “frekuenca kardiake né efort” pér
formulimin propranolol u gjet AUC, ,=239.8+26.3,
ndérsa pér formulimin Propranolem AUC,
;=238.9+20.6. Midis formulimeve nuk u gjetén
ndryshime statistikisht sinjifikative (sipas testit t&
Mann-Whitney U).

Tabela nr.3 -~ Raporti | mesataveve arvitmetike péy pavameirat ¢ ndryshém, sipas minutave
pérkatése, pér produktet PROPRANOLEM dhe PROPRANOLOL

Parametri 6 min 30 min 60 min 20 min 120 min | 150 min 180 min
FK-Q 101.5% 100.3% 106.5% 101.7% 104.8% 106.1% 106.6%
FE-E 95.2% 97.5% 105.2% 102.8% 98.7% 96.8% 09.9%
TAS 99.4% 100.5% 100.7% 106.0% 101.7% 103.4% 102.9%
TAD 97.6% 102.8% | 99.3% 104.9% 101.9% 100.4% 99.8%

M Diferencé statistikisht sinjifikative (p<0.05) sipas testit t& Mann-Whitney U

Diskutim dhe pérfundime

Propranololi &éshté bilokues jo selektiv i
receptoréve beta-adrenergjiké. Efektet kryesore
kardiovaskulare té tij - ulja e frekuencés kardiake
dhe e fugisé kontraktuese t& miokardit - jang pasojé
e bllokimit t& receptoréve beta 1, ndérsa ulja e
presionit arterial realizohet me mekanizém mé
kompleks dhe jo plotésisht t& njohur.

Propranololi pérthithet pothuajse plotésisht
nga trakti tretés, por ndérkohé ai i nénshirohet
intensivisht metabolimit presistemik (efekti i kalimit
té pare né hepar). Pérgendrimet plazmatike
maksimale arrihen [-2 oré pas marrjes nga goja.
Megjithaté pérgendrimet plazmatike ndryshojné
shumé nga njéri individ né tjetrin (4).

Efektet farmakologjike mbi sistemin
kardiovaskular ndikohen nga shumé faktoré si doza,
koha e marrjes sé barit, tonusi simpatik, shkalla e
sforcimit fizik (efortit), popullata (raca), gjéndja
patologjike, eij.

Dhénia e njé doze 10 mg i.v. shkakton njé
pakésim té menjéhershém t& frekuencés kardiake,
ndérkohé qé rénia e presionit arterial vérehet pas 2
orésh. Marrja e dozave 40-320 mg ngd goja
shkaktojné njé pakésim t& frekuencés dhe debitit
kardiak. Né& qoftése para trajtimit sforcimi fizik
maksimal shkakton njé rritje t& frekuencés kardiake
mbi 160 rrahje/minuté dhe (€ presionit arterial sistolik
deri né¢ 200 mmHg, marrja ¢ dozave efektive t&
propranololit, pér (& njéjtén shkallé sforcimi nuk lejon



54 Buletinii Shkencave Mjekésore V&l 35,

rritjen e frekuencés kardiake mbi 115 rrahje/minuté
dhe t€ presionit arterial sistolik mbi 140 mmHg (3).

Dhénia e nj¢ doze & vetme nga goja prej
80 mg propranolol n€ vullnetaré t&€ shéndetshém, jo
duhan pirés (mosha mesatare 43.2 vje¢) shkakton
njé pakésim sinjitikativ nga vlerat bazé té frekuencés
kardiake (mesatarisht 13.7 rrahje/minuté), presionit
arterial sistolik (mesatarisht 12.8 mmHg) dhe
presionit arterial diastolik (mesatarisht 5.8 mmHg).
Kéto veprime jang mé t& shprehura 2-4 oré pas
administrimit(4).

Njé¢ doze e vetme 1.8 mg/kg e dhéné nga
goja né vullnetarg té shéndetshém u gjet (&
shkaktonte nj¢ pakésim t& frekuencés kardiake né
qetési né masén 17.8::0.5% kur merret né orén 9.00
t& méngjesit dhe vetém 12.1£2.4% kur merret né
orén 17.00. E njéjta doze, kur merret né orén 23.00
nuk shkakton pakésim té réndésishém té frekuencés
kardiake (5).

Pas administrimit i.v t& 0.2 mg/kg
propranclol né pacientd me hipertiroidizém vérehel
njé pakésim i frekuencés kardiake prej 13+1.4 rrahje/
minute ().

Studimet gjithashtu k ané treguarse
ekzistojné diferenca né pérgjigjen ndaj barnave
betabllokues ndérmjet racave dhe popullatave té
ndryshme (7.8,9,10,11,12). Diferencat né pérgjigje
mund t& jen& pasojé dallimeve farmakokinetike,
sidomos né metabolimin hepatik t& propranololit, dhe/
ose e ndjeshmérisé sé receptoréve beta-adrenergjiké
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(p-sh popullata ¢ bardhé éshté mé e ndjeshme se
ajo zevake).

Rezultatet e pérftuara né studimin toné jané
pérgjithésisht t& krahasueshme me ato & gjetura
né literature. Arritja e rezultateve (€ ngjashme duke
pérdorur doza mé t& vogla &shté né favor t& hipotezés
se popullata shqiptare éshté tepér ¢ ndjeshme ndaj
veprimit t& beta-bllokuesve, por njé gjé e tillé kérkon
studime t& métejshme pér tu konfirmuar.
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