Revista Cubana de Farmacia.2010; 44(2)189-195 189

ARTICULOS ORIGINALES

Evaluacion comparativa de la liberacion in vitro de
risperidona 3 mg producida en Cuba contra Risperdal®

Comparative assessment of in vitro release of 3 mg
Risperidone produced in Cuba versus Risperidal®

Caridad Margarita Garcia Pefia’; Antonio Iraizoz Barrios'; Vivian Martinez
Espinosa'

IMaster en Tecnologia y Control de Medicamentos. Investigador Agregado. Centro
de Investigacién y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM). La Habana, Cuba.
'Técnico Medio en Tecnologia Farmacéutica. CIDEM. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Se compararon los perfiles de disolucién de las tabletas de risperidona 3 mg
medicamento genérico producido en Cuba y del Risperdal® (Laboratorios Janssen-
Cilag SA), para demostrar su similitud. También se realizd la comparacion en varios
medios de disolucién a diferentes pH para evaluar una posible bioexoneracion. Para
la cuantificacion del principio activo, se utilizd un método por cromatografia liquida
de alta resolucion, previamente validado. La comparacién se realizé sobre la base
de los factores de diferenciacién y similitud. Los resultados mostraron que no
existian diferencias en los perfiles de liberacién para las tabletas producidas en
Cuba y del producto innovador, asi como para los diferentes medios de disolucion a
los pH utilizados.
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The 3 mg Risperidone tablets dissolution profiles, a generic drug produced in Cuba
and the Risperidal® (Janssen-Cilag S.A. Labs) were compared to demonstrate its
similarity. Also, we compared some dissolution means at different pH to assess a
potential bio-exoneration. To quantify the active principle, a previously validated
high-performance liquid chromatography was used. The comparison was conducted
on the base of differentiation and similarity factors. Results demonstrated that
there weren't differences en release profiles for tablets produced in Cuba and of
innovative product, as well as for the different dissolution means at pH used.

Key words: Dissolution profiles, Risperidone, exchange.

INTRODUCCION

El desarrollo de nuevas formulaciones genéricas de medicamentos requiere la
realizacion de estudios tanto in vitro como in vivo que pongan de manifiesto que
estos son capaces de aportar la misma cantidad de principio activo que los ya
establecidos. La biodisponibilidad de un producto farmacéutico puede variar de un
laboratorio a otro e incluso en un mismo laboratorio pueden apreciarse diferencias
relevantes entre los distintos lotes de fabricacién.

La liberacidn in vitro de un farmaco a partir de la forma farmacéutica que lo
contiene depende de las caracteristicas fisicoquimicas del propio farmaco, de los
excipientes empleados y de la tecnologia utilizada para su fabricacidon; aunque este
se realice bajo las mismas condiciones, las curvas de disolucidon de un mismo
farmaco dosificado a la misma dosis pero en formulaciones distintas pueden ser
muy diferentes.'? Por lo que los estudios comparativos de disolucién in vitro son
Utiles cuando la disolucién es el paso limitante de la absorcién y posibles para
aquellos farmacos clase II,>* ademas, permiten establecer especificaciones de
disolucién, predecir de manera adecuada el perfil in vivo a través del modelo
encontrado y de las condiciones de prueba (perfil in vitro), anticipar un evento,
formulaciones nuevas, cambios en el proceso de fabricacion y si estd documentada
la correlacidn in vitro-in vivo, es posible predecir el comportamiento in vivo por lo
que el perfil in vivo predicho puede ser empleado como un sustituto de
bioequivalencia y por consiguiente una posible bioexoneracién.>”’

Segun los criterios de la FDA, para establecer criterios de correlacion de liberacion
in vitro-in vivo se determinan los factores de diferenciacién (f;) y de similitud (f,).%°

La risperidona se emplea fundamentalmente en el tratamiento de psicosis crénica y
aguda; mania. Es un agente antipsicotico nuevo introducido por primera vez en
1990. Actlia como antagonista selectivo de la serotonina 5HT2 y de los receptores
de dopamina D,; sufre hidroxilacion produciendo 9-hidroxirisperidona, que es un
metabolito con actividad farmacolégica similar al de risperidona. Esta hidroxilacion
ocurre bajo el control de la enzima polimorfica CYP2D6. La concentracidon de este
principio activo en suero depende de la edad, de la funcion renal, del genotipo
CYP2D6 y de la co-medicacién. Este principio activo debe ser monitoriado en el
organismo ya que no existe claridad con respecto a la correlacidon entre los valores
de concentracién en suero y el efecto clinico y puede producir sintomas
extrapiramidales como reacciones adversas a altas dosis.!%!!
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Este trabajo tuvo como objetivo realizar la comparacién de los perfiles de disolucion
de risperidona 3 mg producida en Cuba comparada con el Risperdal®, medicamento
lider, con el fin de demostrar similitud en la liberacion del farmaco para ambas
formulaciones, confiabilidad del proceso tecnoldgico utilizado para su fabricacion y
para evaluar una posible bioexoneracion.

METODOS

En el estudio comparativo del perfil de disolucidn se utilizaron 3 lotes de risperidona
tabletas 3 mg producidas en Cuba (CIDEM, con fecha de fabricacidon: septiembre de
2007 y fecha de vencimiento: septiembre de 2009) (PN) 7001, 7002 y 7003 y un
lote de Risperdal® (Laboratorio Janssen-Cilag SA, Madrid, fecha de fabricacion
mayo de 2007 y fecha de vencimiento mayo de 2009) como producto innovador.

La comparacion de los perfiles de disolucién se realizdé con el método de disolucién
reportado en la monografia para el control de la calidad del producto pH 1,2 (acido
clorhidrico 0,1 N; 900 mL), a los diferentes tiempos de extraccion 5, 10, 20, 30, 45
y 60 min. De igual forma se realizé la comparacion en diferentes medios de
disolucién a pH 4,5 (solucion de acetato de amonio, 900 mL) y pH 6,8 (solucién de
fosfato de potasio monobasico, 900 mL, solucidn de fosfatos-dihidrogeno fosfato de
potasio monobasico), los cuales se prepararon como se describe en la bibliografia;*?
en este caso los tiempos de extraccién para establecer la comparacion fueron 5, 10,

20 y 30 min.

Para la cuantificacion del principio activo se empleéun método por cromatografia
liquida de alta resolucién (CLAR) que se basa en la separacion selectiva de la
risperidona en presencia de los excipientes de la formulacion o sustancia
relacionadas.’® Se emple6 un cromatdgrafo liquido KNAUER (Alemania) y se utilizé
como fase estacionaria octadecilsilano de 5 um en un sistema isocratico de fase
reversa cuya fase movil resultdé una mezcla de acetonitrilo con la solucion
amortiguadora de fosfato de potasio 0,05 M de proporcion de 45:55, filtrada y
desgasificada, con posterior deteccidn ultravioleta (UV) a 278 nm, flujo de la fase
movil a 1,5 mL/min y un volumen de inyeccion (Loop) de 200 pL, con el empleo del
método del estandar externo.

Todos los reactivos empleados fueron de calidad puros para analisis y los solventes
de grado HPLC (Merck).

Se utilizé un disolutor ERWEKA (Alemania) de 6 plazas con aparato 1 (paleta) y 500
mL de medio de disolucién a una temperatura constante de 37 £ 1 °Cy 75
rev/min’! de velocidad de agitacion.'**>

Los datos de porcentaje de principio activo liberado contra tiempo para los lotes de
produccion nacional y el medicamento lider fueron evaluados segun los criterios de
la FDA para la liberacion in vitro y se determinaron los factores de diferenciacién
(f;) y de similitud (f;), para lo que se establece que dos curvas son iguales si f; <
15 y cercano a cero y si f, = 50 (limite inferior) y como limite superior f, cercano a
100.

El procesamiento estadistico se realiz6 mediante el programa Microcal Origin
(Versién 7.0), utilizando para el analisis de las medias un ANOVA de una sola via
con un nivel de significacién de 0,05.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se reportan los resultados de las medias de 12 tabletas, desviaciones
estandar y coeficientes de variacién de los porcentajes de risperidona disuelta,
determinadas a los diferentes intervalos de tiempo en cada caso. Como resultado
de la comparacion estadistica de los perfiles de disolucién entre los porcentages de
liberacién para los 3 lotes de risperidona producidas en Cuba y de Risperdal® para
los diferentes medios de disolucion reportado en la monografia para el control de la
calidad pH 1,2 y en soluciones amortiguadoras a diferentes pH 4,5 y 6,8, se
demostrd que no existian diferencias significativas para una probabilidad de 0,05 a
todos los tiempos de muestreo. En todos los casos en 20 min se disolvid no menos
del 80 % del principio activo declarado en las formulaciones

En la tabla 2 se reportan los resultados de los factores de diferenciacién (f;) y
similitud (f,) en la comparacion de los perfiles de liberacién del producto lider con
las tabletas de los lotes 7001, 7002 y 7003 producidas en Cuba en los diferentes
medios de disolucién.

Los valores de f; en todos los casos fue menor que seis, cercanos a cero y los de f,
se encontraron entre 65 y 96 para los medios de disolucién a diferentes pH, todos
comprendidos dentro del intervalo de aceptacién (50-100) por las regulaciones
existentes para la comparacién de perfiles de disolucion.

DISCUSION

Los resultados de los perfiles de disolucion de las formulaciones de risperidona
producida en Cuba y del producto lider demostraron que existe similitud entre ellos,
a pesar de emplearse diferentes excipientes en las formulaciones y de no ser
iguales el proceso tecnoldgico, no se observod interferencias de los excipientes de
ambas formulaciones en la determinacion de la risperidona.

La disolucion de no menos del 80 % del principio activo de ambas formulaciones en
los primeros 20 min se corresponde con los limites establecidos en la monografia
descrita para el control de la calidad del producto; ademas, todos los lotes cumplen
con la condicién establecida por la FDA que considera como bioequivalentes a nivel
de liberacién, dos formas farmacéuticas iguales que contengan el mismo farmaco a
la misma dosis cuando la disolucién demuestra que al menos el 60 % del principio
activo estd solubilizado en 30 min y al menos el 85 % en 1 h.>”8 Los valores de f; y
f, confirmaron que no existian diferencias entre los perfiles de liberacion de los
ensayos pruebas (formulacién cubana) y el perfil de liberacién del ensayo del
producto de referencia (lider), en el método de disolucién reportado en la
monografia oficial y en las soluciones amortiguadoras a diferentes pH. La rapida
disolucién del principio activo en el tiempo para ambas formulaciones obedecid
posiblemente a que la finalidad terapéutica de este medicamento requiere de una
rapida disolucién (15 min), segun lo establecido por las autoridades reguladoras.

En conclusidn, existe similitud entre el perfil de liberacidén de las formulaciones
producidas en Cuba y el producto de referencia Risperdal®, tanto en el medio de
disolucién de control de la calidad del producto como en los medios de disoluciéon
establecidos a diferentes pH (1,2; 4,5y 6,8), lo que demuestra confiabilidad del
proceso tecnoldgico utilizado para su fabricacién y una posible bioexoneracion.
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Tabla 1. Resultados de I3 liberacian del principio activo {expresados en %) con respecto al tiempo en los diferentes medios de disolucian
en soluciones amortiguadoras

Tietmpo {min)
Lotes pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8

5 10 20 a0 45 &0 E 1 |22 3| 5 | 1@ 2 30

Media | 5538 | 78,59 | 02,15 | 9568 98,28 | 102,69 | 347 |653  B46 |924 358 |705 BEO 036
Lider | DE 1,83 | 2,63 | 292 | 3,12 3,63 184 | 207 |206 |1,59 | 1,28 | 1,56 | 1,89 | 201 1,28
Cy 330 3,35 333337 377 | 180 506 315 187 136 430 | 268 2,34 147

Media | 54,23 | 75,14 | O0,87 | 9564 100,51 | 101,60 40,2 (649 89,7 |954 384 |71,3 849 0950
7001 | DE L10 | 2,31 | 3,84 | 1,86 2,1 2,82 | 3,58 | 297 | 219 | 1,02 | 1,23 | 1,45 | 1,63 | 1,28
cy 202 3,42 53 217 278 | 2,19 8,90 457 244 107 320 203 191 1,33

Media | 54,02 | 79,68 01,25 0539 | 98,03 | 101,45 41,3 |667 885 980 | 376 | 709 |86,3 | 954
7002 | DE | 1,06 | 2,08 165 1,41 | 268 | 140 252 284 146 0053 158 162 2,06 2,45
cy 1,96 | 2,96 | 2,08 | 1,61 2,73 1,38 | 6,10 | 426 | 165 |062 | 423 | 228 238 257

Media | 5521 78,04 92,22 95,76 | 98,03 | 101,07 |41,9 66,4 879 962 389 714 85,7 0953
7003 | DE L,16 | 2,79 | 1,00 | 0,96 2,33 1,78 | 302 |[246 |193 |08 | 1,89 | 1,57 | 1,56 | 1,38
cy 2,11 | 3,71 | 1,23 | 1,09 2,38 L7 | 721 | 3,70 | 2,19 | 0,89 | 486 | 2,19 | 1,80 | 1,45

DE: desviacion estandar; CV: coeficiente de variacion; lider: Risperdal® 7001, 7002, 7003: lotes del medicamento producida en Cuba,
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Tabla 2. Resultados del calculo de los factores de diferenciacion v de similitud
en la comparacion de los perfiles de liberacion del producto lider con los ensayos
producidos en Cuba en los diferentes medios de disolucian

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8
7001 o0z FO03 J001 a0z 7003 001 a0z 7a03
f1 0,55 1,96 2,56 4,74 5,57 5,53 1,67 1,53 2,26
fz | 75,74 | 78,75 | 74,16 | 69,01 | 87,79 | 67,16 | 83,57 | 89,21 | 83,70

f1: factor de diferenciacian; f2: factor de similitud.
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