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METFORMIN PREPARATLARINING BIOEKVIVALENTLIGI
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O‘lmasov Z. Sh.
Qo‘qon universiteti Andijon filiali
Tibbiyot fakulteti, Farmatsiya yo‘nalishi 2-bosgich talabasi
Annotatsiya. Metformin preparatlarining bioekvivalentligi, uning farmakokinetik
asoslari, generik va original dori vositalarining o‘zaro almashinuvchanligi hamda klinik
ahamiyati tahlil gilingan. Metformin 2-tip gandli diabetni davolashda eng ko‘p
qo‘llaniladigan dori vositalaridan biri hisoblanadi. Shu sababli uning turli ishlab
chigaruvchilar tomonidan tayyorlangan shakllarining bioekvivalentligini aniglash
farmatsevtik sifat, samaradorlik va xavfsizlik nuqtayi nazaridan dolzarb masala
hisoblanadi. Maqolada bioekvivalentlikning asosiy mezonlari, metforminning
farmakokinetik xususiyatlari, tez ajraluvchi va uzaytirilgan ajraluvchi shakllarning
farqlari hamda klinik amaliyotdagi ahamiyati yoritilgan. Tahlil natijalariga ko‘ra,
bioekvivalent metformin preparatlari ma’lum sharoitlarda bir-birini samarali almashtira
oladi.
Kalit so‘zlar: metformin, bioekvivalentlik, farmakokinetika, generik preparatlar, diabet,
AUC, Cmax, Tmax, extended-release, immediate-release.
Abstract. Bioequivalence of metformin preparations, including its pharmacokinetic
basis, interchangeability of generic and reference products, and clinical relevance.
Metformin is one of the most commonly prescribed drugs for the treatment of type 2
diabetes mellitus. Therefore, assessing the bioequivalence of formulations produced by
different manufacturers is an important issue in terms of pharmaceutical quality, efficacy,
and safety. The paper discusses the main criteria of bioequivalence, pharmacokinetic
characteristics of metformin, differences between immediate-release and extended-
release dosage forms, and their significance in clinical practice. The analysis shows that
bioequivalent metformin products may be effectively interchangeable under appropriate
conditions.
Keywords: metformin, bioequivalence, pharmacokinetics, generic drugs, diabetes, AUC,
Cmax, Tmax, extended-release, immediate-release.
AHHOT(UHSA. bro3KBHUBaNIEHTHOCTD [penaparToB MeT(opMuHa, eé
@apMaKOKI/IHeTI/I‘-IeCKI/Ie OCHOBBI, B3AMUMO3aMCHACMOCTb OPUTMHAJIBHBIX U I'CHCPHUYCCKHUX
JCKAPCTBCHHBIX CPCACTB, a4 TAKKC KIMHHUYCCKOC 3HAYUCHHUC. MGT(i)OpMI/IH OTHOCHUTCA K
YyUCIly HauOoJee MMPOKO MPUMEHSIEMBIX MPENapaToB AJs JEUYEHUs caxapHoro auaodera 2
THna. B cBA3M ¢ 3THUM OIIpCACIICHUC OMODKBHUBAJIEHTHOCTH JICKAPCTBCHHBIX (bOpM,
BBIITYCKACMBIX Pa3JIMYHBIMA TPOU3BOAUTCIIAMHU, IPCACTABIISACT OCO6YIO Ba>XHOCTh C
TOYKH 3peHus ¢apMaleBTHUYECKOro KadecTBa, dddextuBHOCTH U Oe3omacHocTu. B
CTaThbe OCBEUIAIOTCS OCHOBHBIE KPUTEPUH OMO3KBHBAJIEHTHOCTH, (DapMaKOKMHETUYECKUE
0coOeHHOCTH ~ MeThOpPMHHA, pa3nuuusi MeXay (QopmMamMu  HEMEMJIEHHOTO |
IIPOJIOHTHPOBAHHOI'O BI)ICBOGO)KIIGHI/IH, a TaK)Ke MX 3HAYCHHE B KIMHUYCCKOM ITIPAKTUKCE.
[IpoBeaEHupIii aHanM3 MOKa3bIBA€T, YTO OMOIKBUBAJICHTHBIE MpemapaThl MeT(hopMHHa
IIPH OTIPEACIEHHBIX YCIOBHAX MOTYT 3 ()EKTUBHO B3aMO3aMEHSATHCS.
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KiaroueBble  ciaoBa:  merdhopmMuH,  OHMOIKBHUBAJIEHTHOCTh,  (PapMaKOKWHETHKA,
reHepuueckue npemapatel, aunader, AUC, Cmax, Tmax, extended-release, immediate-
release.

Kirish. Bugungi kunda gandli diabet inson salomatligiga jiddiy ta’sir ko‘rsatuvchi eng
keng targalgan surunkali kasalliklardan biri hisoblanadi. Aynigsa, 2-tip gandli diabetning
dunyo migyosida ortib borayotgani samarali, xavfsiz va iqtisodiy jihatdan magbul dori
vositalarini qo‘llash zaruratini kuchaytirmoqda [1], [2]. Ushbu kasallikni davolashda
metformin preparati birinchi gator dori vositasi sifatida keng tavsiya etiladi. Uning asosiy
afzalligi glyukozani pasaytiruvchi samaradorligi, gipoglikemiya xavfining nisbatan
pastligi hamda uzoq muddatli qo‘llash imkoniyatida namoyon bo‘ladi [1]. Metforminning
klinik amaliyotda keng qo‘llanilishi natijasida turli farmatsevtik kompaniyalar tomonidan
ishlab chiqarilgan ko‘plab generik shakllar farmatsevtika bozoriga kirib kelgan. Bu esa
original va generik preparatlarning terapevtik tengligini ilmiy jihatdan asoslash
masalasini dolzarb etadi [3]. Aynan shu nugtada bioekvivalentlik tushunchasi alohida
ahamiyat kasb etadi. Bioekvivalentlik preparatlarning organizmga Kirish tezligi va
darajasi bo‘yicha o‘xshashligini ko‘rsatib, ularning klinik natijalarining bir-biriga yaqin
bo‘lishini asoslaydi [4], [5]. Metformin preparatlarida bioekvivalentlikni baholashning
dolzarbligi shundaki, ushbu dori vositasi nafagat tez ajraluvchi, balki uzaytirilgan
ajraluvchi shakllarda ham ishlab chiqgariladi. Bunday farmatsevtik xilma-xillik ularning
farmakokinetik xususiyatlariga, so‘rilish tezligiga va bemor organizmidagi ta’sir
davomiyligiga ta’sir ko‘rsatadi [6]. Shu sababli metformin preparatlarining
bioekvivalentligini chuqur o‘rganish farmakoterapiya sifatini oshirishda muhim ilmiy-
amaliy ahamiyatga ega.

Asosiy gism

Bioekvivalentlik tushunchasi va uning mohiyati

Bioekvivalentlik — bu bir xil faol modda saglovchi ikki preparatning organizmga Kirishi,
so‘rilishi va qon plazmasida hosil giladigan konsentratsiyasi bo‘yicha o‘zaro yaqinligini
ifodalovchi ilmiy tushunchadir [4], [7]. Farmatsevtik nuqtayi nazardan, agar generik
preparat original preparat bilan bioekvivalent bo‘lsa, u ma’lum klinik sharoitlarda
terapevtik jihatdan o‘xshash ta’sir ko‘rsatadi deb hisoblanadi [3]. Bioekvivalentlikni
aniqlash farmatsevtik sifatni baholashning muhim bosqgichlaridan biri bo‘lib, aynigsa
generik dori vositalarini amaliyotga joriy etishda katta rol o‘ynaydi. Chunki generik
preparatning fagat tarkibiy jihatdan original preparatga o‘xshash bo‘lishi yetarli emas; u
organizmga kirgach ham shunga yaqin farmakokinetik profil namoyon qilishi zarur [5],
[8]. Odatda bioekvivalentlik quyidagi uchta asosiy farmakokinetik ko‘rsatkich orqali
baholanadi:

o Cmax — preparatning gon plazmasidagi maksimal konsentratsiyasi;

« Tmax — maksimal konsentratsiyaga erishish vaqti;

o AUC (Area Under Curve) — preparatning umumiy so‘rilish darajasi [4], [7].
Agar test va referens preparatlar bo‘yicha Cmax va AUC ko‘rsatkichlarining statistik
nisbatlari xalqaro qabul qilingan me’yorlar doirasida bo‘lsa, ular bioekvivalent deb
topiladi [4], [9].

2. Metforminning farmakologik va farmakokinetik xususiyatlari

Metformin biguanidlar guruhiga mansub bo‘lib, asosan 2-tip gandli diabetni davolashda
go‘llaniladi. U glyukozaning jigar tomonidan sintezini kamaytiradi, periferik
to‘qimalarda insulin sezgirligini oshiradi va glyukozaning utilizatsiyasini yaxshilaydi [1],
[2]. Shu sababli u zamonaviy diabetologiyada asosiy preparatlardan biri sifatida garaladi.
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Farmakokinetik nugtayi nazardan, metformin gidrofil modda hisoblanadi. U ichga gabul
gilingach asosan ingichka ichakda so‘riladi, ammo uning mutlaq biokiraolishligi to‘liq
emas va odatda 50-60% atrofida bo‘ladi [1], [10]. Preparat plazma ogsillari bilan sezilarli
bog‘lanmaydi, organizmda deyarli metabolizmga uchramaydi va asosan buyraklar orqali
o‘zgarmagan holda chiqariladi [1]. Metforminning bioekvivalentlik nuqtayi nazaridan
ahamiyatli jihatlaridan biri — uning so‘rilish jarayoni ayrim transport tizimlariga bog‘liq
ekanligidir. Bundan tashqari, preparat ichak devorida ma’lum darajada to‘planishi
mumkin, bu esa uning turli formulatsiyalarida farmakokinetik profilning o‘zgarishiga
sabab bo‘ladi [2], [10]. Shu bois bir xil dozadagi turli metformin preparatlari organizmda
aynan bir xil konsentratsion profil hosil gilmasligi mumkin va bu holat bioekvivalentlik
tadqgiqotlari orgali aniglanadi.
3. Metformin preparatlarining farmatsevtik shakllari
Metformin amaliyotda bir necha farmatsevtik shakllarda qo‘llaniladi. Ularning ichida eng
keng targalganlari:

« tez ajraluvchi shakl (Immediate-release, IR);

« uzaytirilgan ajraluvchi shakl (Extended-release, XR/ER) [6], [11].
3.1. Tez ajraluvchi shakl (IR)
Metforminning tez ajraluvchi shakli gabul gilingach nisbatan gisqa vaqt ichida so‘riladi
va gon plazmasida yuqori konsentratsiyaga erishadi. Ushbu shakl odatda kun davomida
bir necha marta gabul qilinadi. IR shakllarda bioekvivalentlikni aniqlash ko‘proq klassik
yondashuv asosida olib boriladi, chunki ularning ajralish mexanizmi murakkab emas [7],
[9].
3.2. Uzaytirilgan ajraluvchi shakl (XR/ER)
Uzaytirilgan ajraluvchi metformin esa dori moddasining ichakda sekin va nazorat ostida
ajralishini ta’minlaydi. Bu esa preparatni kamroq gabul qilish, oshqozon-ichak nojo‘ya
ta’sirlarini kamaytirish va bemorlarning dori gabul qgilishga rioya etishini yaxshilash
imkonini beradi [6], [11]. Biroq bunday shakllarda formulatsiya texnologiyasi, polimer
matritsa va chigarilish mexanizmi bioekvivalentlikni baholashda hal giluvchi omilga
aylanadi [12]. Shu jihatdan, metformin preparatlarining bioekvivalentligini baholashda
ularning gaysi farmatsevtik shaklga mansubligi albatta hisobga olinishi zarur.
4. Metformin bioekvivalentligini aniqglash usullari. Metformin preparatlarining
bioekvivalentligini aniglash uchun odatda maxsus klinik-farmakokinetik tadgigotlar
o‘tkaziladi. Bu tadqiqotlar odatda sog‘lom ko‘ngillilar ishtirokida, randomizatsiyalangan
va krossover usulida tashkil etiladi [5], [7]. Bunday tadqiqotlarda ishtirokchilar ma’lum
vaqt oralig‘ida navbat bilan test va referens preparatni qabul giladilar. Har bir gabuldan
so‘'ng ma’lum vaqt oralig'ida qon namunalar olinib, plazmadagi metformin
konsentratsiyasi aniqlanadi [7]. Keyinchalik ushbu ma’lumotlar asosida farmakokinetik
egri chiziq tuziladi va asosiy ko‘rsatkichlar hisoblab chiqiladi.
Metformin konsentratsiyasini aniglashda zamonaviy analitik usullar, jumladan:

« yugori samarali suyuqlik xromatografiyasi (HPLC),

o LC-MS/MS kabi usullar qo‘llaniladi [7], [13].
Bu usullar yugori aniglik va sezgirlikka ega bo‘lib, bioekvivalentlikni ishonchli baholash
imkonini beradi.
Statistik tahlilda odatda log-transformatsiyalangan AUC va Cmax ko‘rsatkichlari
tagqoslanadi. Agar test preparat va referens preparat o‘rtasidagi 90% ishonch oralig‘i
gabul gilingan bioekvivalentlik diapazoniga tushsa, ular bioekvivalent deb topiladi [4],
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5. Metformin bioekvivalentligida AUC, Cmax va Tmax ko‘rsatkichlarining
ahamiyati. Bioekvivalentlik tadqiqotlarida farmakokinetik parametrlar alohida o‘rin
tutadi. Aynigsa metformin kabi peroral preparatlar uchun AUC, Cmax va Tmax
ko‘rsatkichlari juda muhimdir.
AUC. AUC preparatning organizmga ganchalik darajada kirganini ifodalaydi. Bu
ko‘rsatkich metforminning umumiy so‘rilish darajasini baholashga xizmat qiladi [4], [8].
Cmax. Cmax preparatning gon plazmasida erishgan eng yuqori konsentratsiyasini
bildiradi. Ushbu ko‘rsatkich preparatning qanchalik tez va qanchalik intensiv so‘rilganini
ko‘rsatadi [4], [5].
Tmax. Tmax esa maksimal konsentratsiyaga erishish vaqtini ifodalaydi. Bu ko‘rsatkich
aynigsa IR va XR shakllarni o‘zaro farqlashda ahamiyatlidir [6], [11].
Metformin preparatlarida ushbu parametrlarning o‘zaro mosligi klinik natijalarga ta’sir
ko‘rsatadi. Masalan, juda yuqori Cmax ba’zi bemorlarda nojo‘ya ta’sirlar ehtimolini
oshirishi mumkin, juda past AUC esa yetarli terapevtik samaraga erishmaslikka olib
keladi [10]. Shu sababli bioekvivalentlik mezonlari nafagat statistik, balki klinik jihatdan
ham muhimdir.
6. Xalqaro me’yoriy talablar va regulyator yondashuvlar. Metformin preparatlarining
bioekvivalentligini baholash xalgaro regulyator tashkilotlar tomonidan belgilangan aniq
talablar asosida amalga oshiriladi. Ushbu yo‘nalishda WHO, EMA va ICH hujjatlari
muhim manba hisoblanadi [4], [8], [9]. WHO generik preparatlarni ro‘yxatdan
o‘tkazishda ularning almashinuvchanligini isbotlash uchun bioekvivalentlik tadqiqotlarini
tavsiya etadi [8]. EMA esa metformin uchun mahsulotga xos bioekvivalentlik
ko‘rsatmalarini ishlab chiggqan bo‘lib, ularda aynigsa tez ajraluvchi va ayrim hollarda
uzaytirilgan ajraluvchi shakllar uchun alohida talablar belgilangan [9]. Yaqin vyillarda
ICH M13A yo‘rignomasi qabul qilinishi bilan bioekvivalentlik bo‘yicha xalgaro
yondashuv yanada standartlashtirildi [4]. Bu esa metformin singari keng qo‘llaniladigan
preparatlar bo‘yicha tadqiqotlarni bir xil ilmiy mezon asosida olib borish imkonini
yaratdi.
7. Metformin generik preparatlarining klinik ahamiyati
Generik metformin preparatlarining bioekvivalent bo‘lishi klinik amaliyotda juda muhim
hisoblanadi. Chunki diabetni davolash odatda uzoq muddatli, ko‘pincha umrbod
farmakoterapiyani talab giladi. Shu sababli arzonrog, ammo sifat va samaradorlik
jihatidan ishonchli preparatlardan foydalanish sog‘ligni saqlash tizimi uchun ham, bemor
uchun ham foydalidir [3], [8].
Bioekvivalent generik preparatlar quyidagi afzalliklarga ega bo‘lishi mumkin:

» davolash xarajatlarini kamaytiradi;

« dori vositalarining bozorga kirish imkoniyatini kengaytiradi;

o original preparat mavjud bo‘lmaganda amaliy alternativ yaratadi;

« davolash uzluksizligini ta’minlaydi [3], [8].
Birog metformin preparatlarining klinik almashinuvchanligi masalasida ehtiyotkorlik
zarur. Xususan, tez ajraluvchi shaklni uzaytirilgan ajraluvchi shakl bilan avtomatik
ravishda almashtirish to‘g‘ri emas. Chunki ularning chiqarilish profili, gabul gilish rejimi
va nojo‘ya ta’sirlar spektri farq qilishi mumkin [6], [11], [12]. Shu sababli klinik
amaliyotda bioekvivalentlik tushunchasi dori tanlashda muhim mezon bo‘lsa-da, u doimo
farmatsevtik shakl va bemorning individual xususiyatlari bilan birgalikda baholanishi
lozim.
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8. llmiy manbalar tahlili. Adabiyotlar tahlili metformin preparatlarining
bioekvivalentligi bo‘yicha o‘tkazilgan tadqgiqotlarda ijobiy natijalar ustun ekanini
ko‘rsatadi. Bir qator tadqiqotlarda generik va referens metformin preparatlari o‘rtasida
AUC va Cmax bo‘yicha qabul qilingan diapazonda moslik aniqlangan [7], [13].
Shuningdek, uzaytirilgan ajraluvchi metformin preparatlarida ham bioekvivalentlikni
isbotlovchi ma’lumotlar mavjud [11], [12]. Biroq bu natijalar fagatgina ilmiy jihatdan
to‘g‘ri ishlab chiqilgan formulatsiyalar va standartlashtirilgan ishlab chigarish
texnologiyasi mavjud bo‘lganda ishonchli hisoblanadi. Demak, bioekvivalentlik nafaqat
klinik-farmakokinetik natija, balki farmatsevtik texnologiya sifati bilan ham chambarchas
bog‘liqdir.

Xulosa. Metformin preparatlarining bioekvivalentligi zamonaviy farmatsevtika va klinik
farmakologiyaning muhim yo‘nalishlaridan biridir. Bioekvivalentlik generik va original
preparatlarning organizmga kirish tezligi hamda darajasi bo‘yicha yaqinligini ifodalaydi
va ularning terapevtik almashinuvchanligini ilmiy jihatdan asoslaydi. Tahlillar shuni
ko‘rsatadiki, metforminning tez ajraluvchi shakllarida bioekvivalentlikni aniqlash
nisbatan aniq va standart yondashuvlarga ega bo‘lsa, uzaytirilgan ajraluvchi shakllarda
formulatsiya texnologiyasi sababli baholash murakkabroq kechadi. Shunga garamay,
tegishli talablar asosida ishlab chigilgan generik metformin preparatlari klinik amaliyotda
samarali qo‘llanilishi mumkin. Shu bois metformin preparatlarini baholashda fagat faol
modda bir xil bo‘lishiga emas, balki ularning bioekvivalentlik darajasi, dori shakli,
farmakokinetik profili va qo‘llash xususiyatlariga ham e’tibor qaratish zarur. Bu esa
bemorlar uchun xavfsiz, samarali va igtisodiy jihatdan magbul farmakoterapiyani
ta’minlashga xizmat qiladi.
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