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RESUMEN. Se compararon los perfiles de disolucion de las capsulas de Ribavirina 200 mg de produccién
nacional y del Rebetol® (laboratorios Schering-Plough), para demostrar su similitud. También se realizé
la comparacion en varios medios de disolucion a diferentes valores de pH para evaluar una posible bioexo-
neracion. Para la cuantificacién del principio activo se utiliz6 un método por CLAR previamente validado.
La comparacion se realizé en base a los factores de diferenciaciéon y similitud. Los resultados mostraron
que no existen diferencias en los perfiles de liberacion para los ensayos de produccién nacional y del pro-
ducto innovador, asi como para los diferentes medios de disolucién a los valores de pH utilizados.

SUMMARY . “Comparative Evaluation of in vitro Release of a Rivabirin 200 mg Formulation produced in Cuba
against Rebetol®, an Innovative Product”. Dissolution’s profile of Rivabirin 200 mg capsules (CIDEM, Cuba)
and Rebetol® (Schering-Plough Laboratories) were compared to demonstrate their interchangeability. Compari-
son was also developed using various dissolution mediums, with different pH values, in order to evaluate a possi-
ble bioexoneration. A previously validated HPLC method was used to quantify the active principle and the com-
parison was carried out on the basis of differentiation and similarity factors. Results showed there are no differ-

ences between the release profiles of both formulations; neither using different dissolution media.

INTRODUCCION

El desarrollo de nuevas formulaciones gené-
ricas de medicamentos requiere la realizacion
de estudios tanto #n vitro como in vivo que pon-
gan de manifiesto que estos son capaces de
aportar la misma cantidad de principio activo
que los ya establecidos. La biodisponibilidad de
un farmaco en un determinado medicamento o
producto farmacéutico puede variar de un labo-
ratorio a otro e incluso en un mismo laboratorio
pueden apreciarse diferencias relevantes entre
los distintos lotes de fabricacion.

La liberacién in vitro de un farmaco a partir
de la forma farmacéutica que lo contiene de-
pende de las caracteristicas fisicoquimicas del
propio farmaco, de los excipientes empleados y
de la tecnologia utilizada para su fabricacion;
aunque éste se realice bajo las mismas condicio-
nes, las curvas de disoluciéon de un mismo far-

maco dosificado a la misma dosis pero en for-
mulaciones distintas pueden ser muy diferentes
12 Por ello los estudios comparativos de disolu-
cién in vitro son utiles cuando la disolucion es
el paso limitante de la absorcion y posibles para
aquellos farmacos clase II 34; ademas, permiten
establecer especificaciones de disolucion, prede-
cir de manera adecuada el perfil iz vivo a través
del modelo encontrado y de las condiciones de
prueba (perfil in vitro), anticipar un evento, for-
mulaciones nuevas, cambios en el proceso de
fabricacién y si esta documentada la correlacion
in vitro-in vivo, es posible predecir el comporta-
miento #n vivo por lo que el perfil in vivo predi-
cho puede ser empleado como un sustituto de
bioequivalencia y por consiguiente una posible
bioexoneracion 5-7.

Segun los criterios de la FDA, para establecer
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criterios de correlacion de liberacion in vitro-in
vivo se determinan los factores de diferenciacion
(fp y de similitud (£,) 89.

La ribavirina, también conocida como tribavi-
rina, es un polvo cristalino de color blanco, li-
bremente soluble en agua y ligeramente soluble
en alcohol anhidro. Se absorbe rdpidamente,
aunque no completamente, tras la administra-
cion oral, alcanzando concentraciones terapéuti-
cas ripidamente. Posee propiedades antivirales
de amplio espectro inhibiendo diferentes tipos
de virus tanto en modelos in vitro, como en ani-
males. Se emplea fundamentalmente en el trata-
miento de herpes virus, en infecciones virales
respiratorias, hepatitis viral aguda A y cronicas B
y Cy para el virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH) 1011,

Este trabajo tiene como objetivo realizar la
comparaciéon de los perfiles de disoluciéon de Ri-
bavirina 200 mg de produccion nacional contra
Rebetol®, medicamento lider, con el fin de de-
mostrar similitud en la liberaciéon del firmaco
para ambas formulaciones, confiabilidad del
proceso tecnolégico utilizado para su fabrica-
cién y para evaluar una posible bioexoneracion.

MATERIALES Y METODOS

En el estudio comparativo del perfil de diso-
lucion se utilizaron tres lotes de Ribavirina pro-
duccion nacional (PN) 05003, 05004 y 05005 y
un lote de Rebetol® (Schering-Plough, Europa)
como producto innovador identificado como
SRCJAGOAO1.

La comparacion de los perfiles de disolucion
se realiz6 con el método de disolucion reporta-
do en la monografia para el control de la cali-
dad del producto (agua) a los diferentes tiem-
pos de extraccion 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 min.
De igual forma se realiz6 la comparacion en di-
ferentes medios buffer: a pH 1,2 (4cido clorhi-
drico 0.1 N), a pH 4,5 (solucién amortiguadora-
acetato de amonio) y a pH 6,8 (solucion de fos-
fatos- dihidrégeno fosfato de potasio monobasi-
co), los cuales se prepararon como se describe
en la bibliografia 12; en este caso los tiempos de
extraccion para establecer la comparacion fue-
ron 5, 10, 15, 20 y 30 min.

Para la cuantificacion del principio activo se
empleo un método por Cromatografia Liquida
de Alta Resolucion (CLAR) que se basa en la se-
paracion selectiva de la ribavirina en presencia
de los excipientes de la formulacion y/o sustan-
cia relacionadas. Se emple6 un cromatografo li-
quido Knauer constituido por: desgasificador,
bomba de doble piston reciprocante, detector
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UV-visible de longitud de onda variable, autoin-
yector Kontron e integrador acoplado a interfase
con software ChromGate 2000 para el procesa-
miento de los datos. Se utiliz6 como fase esta-
cionaria octadecilsilano de 5 pm en un sistema
isocrdtico de fase reversa cuya fase movil resul-
t6 una solucion de dihidrogeno fosfato de pota-
sio monobdsico 0,01M ajustada a pH 4,5 con
acido fosforico, filtrada y desgasificada, con pos-
terior deteccion ultravioleta (UV) a 207 nm, flujo
de la fase mévil a 1.0 mL/min y un volumen de
inyeccion (Loop) de 20 pL, empleando el méto-
do del estandar externo.

Todos los reactivos empleados fueron de ca-
lidad puros para anilisis y los solventes de gra-
do HPLC (Merck).

Se utilizo un disolutor Erweka de 6 plazas
con aparato 1 (cesta) y 900 mL de medio de di-
solucién a una temperatura constante de 37 + 5
°Cy 75 rpm de velocidad de agitacion 13,14,

Los datos de porcentaje de principio activo
liberado contra tiempo para los lotes de produc-
cién nacional y el medicamento lider fueron
evaluados seguin los criterios de la FDA para la
liberacién in vitro y se determinaron los factores
de diferenciacion (fp) y de similitud (), para lo
que se establece que dos curvas son iguales si
f; < 15 y cercano a cero y si f <50 (limite infe-
rior) y como limite superior f, cercanos a 100.

El procesamiento estadistico se llevé a cabo
mediante el programa Microcal Origin (Version
7.0), utilizando para el analisis de las medias un
ANOVA de una sola via con un nivel de signifi-
cacién de 0.05.

RESULTADOS

En las Tablas 1y 2 se reportan los resultados
de las medias de 12 capsulas, desviaciones es-
tindares y coeficientes de variacién de los por-
centajes de Ribavirina disuelta, muestreadas a
los diferentes intervalos de tiempo en cada caso.
Como resultado de la comparacion estadistica
de los perfiles de disolucion entre los porcenta-
ges de liberacion para los tres lotes de Ribaviri-
na producciéon nacional y de Rebetol® (Sche-
ring-Plough) para los diferentes medios de diso-
lucién reportado en la monografia para el con-
trol de la calidad y bufereados a diferentes pH-
(1,2, 45 vy 6,8), demostré que no existen dife-
rencias significativas para una probabilidad de
0.05 a todos los tiempos de muestreo. En todos
los casos en 20 min se disuelve no menos del
90 % de principio activo declarado en las for-
mulaciones.

En la Tabla 3 se reportan los resultados de
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- SRCJAG:)(Xgl(lider) lote 05003 lote 05004 lote 05005
iempo
(min) , _ _ .
Media DSV [0\ Media DSV [0\ Media DSV Cv Media DSV CvV

5| 5523 | 17,99 | 32,57 | 5092 | 9,48 | 18,62 | 48,44 | 12,39 | 2557 | 57,33 | 1293 | 22,56
10 83,6 | 11,82 | 14,13 | 7333 | 9,54 | 13,01 | 80,74 | 15,09 | 18,69 | 87,25 | 11,89 | 13,63
15 9472 | 2,66 | 2,80 | 89,80 | 10,72 | 11,93 | 93,94 | 8,388 9,46 | 91,94 | 856 | 9,31
20 99,18 | 1,23 1,24 | 9697 | 7,83 8,08 | 96,94 | 3,91 403 | 94,10 | 3,60 | 3,83
30 99,76 | 1,04 | 1,04 | 98,76 | 4,15 420 | 98,46 | 2,08 2,12 | 9757 | 3,04 | 3,11
45 9929 | 091 | 092 | 100,07 | 1,83 1,83 | 98,86 | 1,70 1,72 | 96,83 | 2,28 | 2,35
60 98,82 | 1,35 1,37 | 98,40 | 2,28 2,31 | 96,88 | 2,97 307 | 97,82 | 1,25 1,28

Tabla 1. Resultados de la liberacion del principio activo (expresados en %) con respecto al tiempo en el méto-
do de disolucién reportado en la monografia oficial para el control de la calidad del producto. DSV: desviacion
estandar, CV: coeficiente de variacion.

Tiempo (min)
lider pH- 1,2 pH- 4,5 pH- 6,8
5 10 15 20 30 5 10 15 20 30 5 10 15 20 30
. |Media|55,8 | 959|992 | 99,3 |1100,1| 38,7 | 67,5| 88,9 | 953 | 99,1| 39,5| 77,9 | 928 | 989 | 99,8
.% DSV |5,22 [ 0,88 0,37 | 0,32 | 0,22 | 2,27 | 250| 1,84 | 0,85 | 0,16 | 2,08 | 1,29 | 0,75 | 0,24 | 0,20
= CV (9,35 1091 0,37 | 0,32 | 0,22 | 586]| 3,70 | 2,06 | 0,89 | 0,16 | 527 | 1,65 | 0,81 | 0,24 | 0,20
- Media|59,3 | 94,8 | 100,0|100,3|100,4| 42,3 | 69,6 | 91,1 | 95,4 | 99,3 | 39,1 | 69,6 | 95,0 | 98,8 | 100,2
K| DSV |2,20 | 1,01 | 0,26 | 0,44 | 0,28 | 4,07 | 3,17 | 1,48 | 1,02 | 0,22 | 1,96 | 1,89 | 0,90 | 0,28 | 0,31
© CV [3,71 | 1,06 | 0,25 | 0,43 | 0,27 | 9,63 | 4,55 | 1,62 | 1,06 | 0,22 5,01 | 2,71 | 0,94 | 0,28 | 0,31
- Media|56,6 | 95,7 | 99,2 | 99,1 | 99,9 | 40,8 | 70,8 | 90,7 | 96,0 | 99,2 | 44,6 | 78,9 | 92,1 | 98,6 | 98,6
K| DSV |3,39 | 0,65 | 0,40 | 0,30 | 0,28 | 2,18 | 1,56 | 0,93 | 0,59 | 0,41 | 1,92 | 1,59 | 1,02 | 0,26 | 0,44
< CV (5,99 | 0,67 | 0,40 | 0,30 | 0,28 | 5,34 | 2,20 | 1,02 | 0,61 | 0,41 | 4,30 | 2,01 | 1,10 | 0,26 | 0,44
- Media|62,0 | 97,5 | 98,8 | 99,7 | 100,3| 39,1 | 69,5| 89,8 | 96,2 | 98,5 | 42,5| 78,1 | 92,8 | 98,1 | 100,3
Kwn| DSV (283 | 0,72 | 051 | 0,20 | 0,27 | 2,41 | 2,25| 2,04 | 0,86 | 0,46 | 1,54 | 1,62 | 1,05 | 0,56 | 0,44
d CV 4,56 | 0,73 0,52 | 0,20 | 0,27 | 6,16 | 3,23 | 2,27 | 0,89 | 0,47 | 3,62 | 2,07 | 1,13 | 0,57 | 0,43

Tabla 2. Resultados de la liberacion del principio activo (expresados en %) con respecto al tiempo en los dife-

rentes medios de disolucion bufereados. DSV: desviacion estindar, CV: coeficiente de variacion.

los factores de diferenciacion (fp) y similitud
(fp) en la comparacion de los perfiles de libera-
cién del producto lider con los ensayos 05003,
05004 y 05005 de produccién nacional en los di-
ferentes medios de disolucion. Los valores de f;
en todos los casos fue menor que 4, cercanos a
cero y los de f; se encuentran entre 65 y 76 pa-
ra el agua y entre 69 y 98 para los medios de di-
solucion a diferentes pH, todos comprendidos
dentro del rango de aceptaciéon (50-100) por las
regulaciones existentes para la comparacion de
perfiles de disolucion.

En las Figuras 1 a 4 se muestran los grificos
de los valores medios del porcentaje de Ribavi-
rina disuelta en funcién del tiempo para los tres
lotes pruebas y del producto de referencia. El
porcentaje de principio activo disuelto a los 15

min en todos los lotes estudiados se encuentra
entre 67% y 98%, aproximadamente.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en los perfiles de
disolucion de las formulaciones de Ribavirina
producida en Cuba y del producto lider de-
muestran que existe similitud entre ellas. La di-
solucion de no menos del 90% del principio ac-
tivo de ambas formulaciones en los primeros 20
minutos se corresponde con los limites estable-
cidos en la monografia descrita para el control
de la calidad del producto; ademas todos los lo-
tes cumplen con la condicién establecida por la
FDA que considera como bioequivalentes a ni-
vel de liberacion, dos formas farmacéuticas
iguales que contengan el mismo firmaco a la
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agua pH- 1.2 pH- 4.5 pH- 6.8
05003 05004 05005 | 05003 05004 05005 05003 05004 05005 05003 05004 05005
fi| 354 2.59 2.44 1.08 0.39 1.78 3.09 2.59 0.93 1.53 0.96 0.68
f,| 6589 7450 7518 | 84.84 9856 7571 | 7270  83.07 91.17 | 69.72 7897  88.16

Tabla 3. Resultados del célculo de los factores de diferenciacion y de similitud en la comparacion de los perfiles
de liberacion del producto lider con los ensayos 05003, 05004 y 05005 de produccion nacional en los diferentes
medios de disolucion. f;: factor de diferenciacion, f,: factor de similitud.
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Figura 1. Comparacién grifica de los perfiles de libe-
racion del producto lider con los ensayos de produc-
cion nacional en el método de disolucion reportado
en la monografia oficial para el control de la calidad
del producto.
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Figura 3. Comparacion grafica de los perfiles de libe-
racién del producto lider con los ensayos de produc-
cién nacional en el medio de disolucién a pH = 4.5.

misma dosis cuando la disolucion demuestra
que al menos el 60 por ciento del principio acti-
vo esta solubilizado en 30 min y al menos el
85% en 1 h 278, Los valores de fy y £, obtenidos
confirman que no existen diferencias entre los
pertfiles de liberacién de los ensayos pruebas
(produccion nacional) y el perfil de liberacion
del ensayo del producto de referencia (lider), en
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Figura 2. Comparacion grafica de los perfiles de libe-
racion del producto lider con los ensayos de produc-
cion nacional en el medio de disolucién a pH = 1.2.
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Figura 4. Comparacion grafica de los perfiles de libe-
racion del producto lider con los ensayos de produc-
cién nacional en el medio de disolucion a pH = 6.8.

el método de disolucion reportado en la mono-
grafia oficial y en los bufereados a diferentes
pH. La rapida disolucion del principio activo en
el tiempo para ambas formulaciones obedece
posiblemente a que la finalidad terapéutica de
este medicamento requiere de una ripida diso-
lucion (15 min segin lo establecido por las au-
toridades reguladoras.



CONCLUSION

Existe similitud entre el perfil de liberacion

de las formulaciones de produccién nacional
ensayadas y el producto de referencia Rebetol®
tanto en el medio de disolucion de control de la
calidad del producto como en los medios de di-
solucion establecidos a diferentes valores de
pH: 1,2, 4,5 v 6,8, demostrandose confiabilidad
del proceso tecnolégico utilizado para su fabri-
cacion y una posible bioexoneracion.
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