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RESUMEN

El estudio estuvo orientado a determinar la biosimilitud in vitro de las tabletas de
ranitidina 300 mg multifuente y referente que se prescriben y dispensan en pobladores
peruanos. Se utilizaron 12 tabletas procedentes de dos laboratorios (multifuente y
referente), que fueron analizadas en tres medios de disolucion con buffer pH 1,2; 4,5y
6,8; para obtener la cantidad de medicamento disuelto en funcidon del tiempo. Los
resultados para los medios de disolucion indican que los datos se ajustaron al modelo
cinético orden uno, el tratamiento estadistico para el tiempo medio de disolucién y
eficiencia de disolucién mediante t student evidencié que no existe diferencia significativa
entre el medicamento multifuente y referente. Los valores del factor de similitud f, fueron
83,3; 75,8 y 71,1 para los pH 1,2; 4,5 y 6,8 respectivamente. Se concluye similitud
bioldgica entre el medicamento multifuente y referente, basado en pruebas de disolucién
in vitro.
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ABSTRACT

The study was aimed at determining the in vitro biosimilarity of ranitidine 300 mg multi-
source tablets and reference that are prescribed and dispensed in Peruvian residents.
Twelve tablets from two laboratories (multi-source and reference) were used, which were
analyzed in three dissolution media with buffer pH 1.2; 4.5 and 6.8; to get the amount of
medication dissolved as a function of time. The results for the means of dissolution
indicate that the data were adjusted to the order kinetic model, the statistical treatment
for the mean time of dissolution and dissolution efficiency by student t showed that there
is no significant difference between the multi-source drug and the reference. The values
of the similarity factor f, were 83,3; 75,8 and 71,1 for the pH 1,2; 4,5 and 6,8 respectively.
Biological similarity between the multi-source drug and the reference based on in vitro
dissolution tests is concluded.
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Introduccion

La bioequivalencia es la similitud que se presenta entre dos o mds medicamentos a la
misma dosis y forma farmacéutica para alcanzar concentraciones sanguineas a nivel de
biofase respecto a un tiempo determinado, lograr una misma biodisponibilidad y asegurar

eficacia terapéutica.(l'z)

A nivel mundial, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y a nivel local, las autoridades
reguladoras en el Perd han establecido que los medicamentos multifuentes, referentes e
innovadores deben presentar estudios de bioequivalencia que permitan asegurar en la
poblacién criterios de calidad, eficacia y seguridad, y de esta manera garantizar que la
poblacién con menos recursos econémicos acceda a medicamentos terapéuticamente

equivalentes a menor costo.®**

Los estudios de bioequivalencia o biosimilitud in vitro requieren la comparacion de los
perfiles de disolucion de dos o mas formulaciones (referencia y multifuente),
representando la disolucién un factor importante en la cantidad de farmaco absorbido en

medicamentos administrados por via oral.>®



De la misma forma, los estudios de biosimilitud in vitro se ajustan a los criterios de
solubilidad y permeabilidad que presenta cada ingrediente farmacéutico activo. Es asi,
que, desde el punto de vista de los estudios de cinética quimica, el Sistema de
Clasificaciéon Biofarmacéutica permite clasificar a ranitidina como un medicamento
altamente soluble y pobremente permeable, perteneciente a la clase .78 13 United
State Pharmacopeia 41 establece que las pruebas de disolucion requieren de aparato tipo

II, a 75 rpm, en un volumen de 900 mL y modo ultravioleta a 314 nm."

La evaluacion de la similitud entre las curvas del porcentaje disuelto en funcién del
tiempo, requiere de dos tipos de modelos: dependiente e independiente. EI modelo
dependiente que permite determinar el ajuste del orden cinético del proceso de
disolucién, puede ser a su vez: orden cero, orden uno, raiz cubica, Higuchi y funcién
Weibull. Por otro lado, el modelo independiente factor de similitud (f,) permite inferir
similitud entre las curvas de farmaco disuelto con valores comprendidos entre 50 a 100.
Adicionalmente, se realizan cdlculos de la eficiencia de disoluciéon porcentual, asi como el

tiempo medio de disolucidn, como parametros de similitud entre dos formulaciones.”

La ranitidina es un medicamento perteneciente al grupo de fdrmacos antiulcerosos que se
encuentra en el Listado de Medicamentos Esenciales establecido por la Organizacién
Mundial de la Salud, antagonista de los receptores histaminérgicos (H,) que inhibe la
secrecidn basal gastrica y la secrecion gastrica acida inducida por histamina, y se utiliza en

el tratamiento del reflujo gastroesofagico, gastritis, Ulceras pépticas, entre otras.®

En Perq, ranitidina es prescrito frecuentemente en los establecimientos de salud, asi
como en la consulta particular, al analisis farmacoterapéutico es eficaz, seguro vy
conveniente, por lo que se le considera un medicamento idéneo en el tratamiento de
procesos gastricos.

En base a lo mencionado, se pretende determinar la biosimilitud in vitro de las tabletas de
ranitidina 300 mg multifuente y referente que se prescriben y dispensan en pobladores
peruanos, y de esta manera ayudar a la poblacidon a que pueda poseer medicamentos
intercambiables con eficacia y seguridad a medicamentos innovadores, a un costo mas
accesible.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de tipo cuantitativo, prospectivo de corte transversal, con disefio
descriptivo. La poblacidon estuvo constituida por todas las tabletas de ranitidina de 300 mg
qgue se manufacturaron en dos laboratorios farmacéuticos diferentes. El laboratorio



designado como R se consider6 como medicamento de referencia, es decir, aquel
medicamento de mayor circulacion en el territorio nacional con caracteristicas muy
semejantes al medicamento innovador respecto a eficacia y seguridad. El laboratorio
designado como M se consideré6 como medicamento multifuente, es decir, aquel
medicamento que cumple con las exigencias requeridas por la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) de Peru, que se encuentra en circulacién en
el territorio nacional, pero que no se ha demostrado mediante estudios de
biodisponibilidad in vitro como in vivo ser biosimilar al medicamento innovador.

El proceso de recoleccién de la muestra consistié en adquirir al azar de un listado de
establecimientos farmacéuticos 30 unidades de ranitidina 300 mg de cada laboratorio (Ry
M), considerando como criterios de inclusién, presentar misma fecha de vencimiento y
numero de lote.

El procedimiento consistié en seleccionar 12 unidades de cada formulacion, y luego,
preparar los medios buffer a pH 1,2; 4,5y 6,8.(11) Posteriormente, se realizaron las curvas
de calibracion para cada medio de disolucién, considerando la preparaciéon de una
disoluciéon madre a partir de un estandar primario de clorhidrato de ranitidina, se tomaron

alicuota estimulo creciente y se leyeron a espectrofotometria UV a 314 nm.®9

El ensayo de disolucion consistio en utilizar un equipo denominado disolutor marca
GENESYS10UV, semiautomatico que regula temperatura y velocidad de agitacién, que
tiene capacidad para 6 vasos de 1000 mL. Las especificaciones establecidas por la United
State Pharmacopeia 41 para ranitidina tabletas son: volumen del medio a utilizar 900 mL,
aparato tipo Il, velocidad de agitacion 50 rpm, temperatura a 37 £ 0,5 2C, modo UV a una

longitud de onda de 314 nm.”

Para la determinacion de los tiempos de muestreo, se realizé un piloto con una tableta
para cada medio de disolucién, y posteriormente con los tiempos establecidos se
realizaron las disoluciones con las 12 tabletas para cada medio a evaluar, se extrajeron
alicuotas filtradas de 10 mL, se diluyeron con su propio medio de disoluciéon para que
puedan ser leidas en el espectrofotdmetro considerando la ley de Lambert y Beer.

Las absorbancias obtenidas fueron transformadas a concentraciones para ser evaluadas
mediante el modelo dependiente e independiente. El modelo dependiente caracterizo la
cinética de disolucion del medicamento, mediante orden cero, orden uno, raiz cubica,
Higuchi y funcion Weibull, para lo cual se utilizé el Criterio de Informacion de Akaike
(AIC).(lz) El modelo independiente se evalué mediante el factor de similitud (fz).(lo)

Respecto al analisis estadistico, los datos fueron evaluados mediante el
programaestadistico SPSS V 24 donde se calcularon las mediasy la desviacion estandar con
previa verificacion de lanormalidad, utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. La comparacién



de las medias para determinar significancia estadistica del tiempo medio de disolucién y
eficiencia de disolucidon dependié de la normalidad de los datos, t student como prueba
paramétrica y U man de Whitney como prueba no paramétrica.

El calculo de f, considerd la similitud en el porcentaje de disolucidon entre ambas curvas,
tomando valor cuando los perfiles son idénticos y tendera a cero a medida que se hacen
mas disimiles. Por tanto, se sugiere que dos perfiles de disolucidn se consideraron similares
si el valor de f; se sitda entre 50 y 100."%

La evaluacion de la biosimilitud in vitro considerd que el f, debe ser superior a 50 en los
medios buffer pH 1,2, 4,5y 6,8.%7)

Resultados y discusion

En la tabla 1 se pueden observar los porcentajes disueltos de tabletas de ranitidina de 300
mg multifuente y referencia para cada pH de estudio y segun los tiempos de muestreo
establecidos previamente en un estudio piloto. Los datos obtenidos reflejan que no se
disolvié mas del 85% en 15 minutos, por lo que no se consideraria un medicamento de
disolucién muy rapida, y segun lo referido por la Organizacion Mundial de la Salud, la
ranitidina siendo un medicamento clase Ill segin el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica, no cumpliria con el criterio de bioexencién, es decir, la sustitucién de

una prueba in vitro por in vivo."&1)

Por otro lado, si se esta evaluando similitud de los perfiles obtenidos, se podria indicar
gue, en los tres medios de disolucion, el coeficiente de variacion porcentual es menor al
20% en los primeros puntos de muestreo, y menor al 10% en los ultimos puntos, lo que
demostraria la biosimilitud in vitro en los tres medios de disolucién, segun lo establecido

por organismos internacionales.™

Tabla 1- Porcentaje disuelto y coeficiente de variacién porcentual (CV%) de tabletas de ranitidina
300 mg multifuente (M) y referente (R) para cada medio de disolucion

Tiempo pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8

(minutos

) M CV% R CV% M CV% R CV% M CV% R CV%
5 13,8 3,1 16,1 3,1 15,2 2,5 18,1 3,5 10,2 4,5 13,1 2,0

10 19,3 3,4 21,4 1,7 20,2 3,2 23,1 2,7 15,1 2,7 18,0 3,0

15 32,7 2.3 34,3 2,2 34,3 2,1 35,2 2,3 21,3 1,9 29,3 1,9



20 42,1 1,8 42,3 0,8 43,6 1,1 45,1 11 37,8 1,3 39,2 1,5

30 62,4 0,9 62,6 0,9 62,4 1,2 64,4 0,7 59,9 1,2 60,0 1,1
45 82,8 0,9 84,4 0,4 84,6 1,1 88,1 0,6 80,6 0,7 80,1 0,7
60 90,1 0,4 93,4 0,4 90,4 0,6 95,1 0,6 85,0 0,3 88,2 0,4

De la misma forma, en la tabla 2 se aprecia que el mejor ajuste de los datos obtenidos
sigue un modelo dependiente de orden 1 en el multifuente y raiz cubica en el referente, y
considerando los valores obtenidos en ambos medicamentos, se optéd por el modelo
orden 1, en el cual el logaritmo natural de las concentraciones es proporcional al tiempo y
representaria el modelo que minimiza la probabilidad negativa penalizada por el niumero
de pardmetros, es decir la aproximacidon para el verdadero proceso de generacion de

datos desconocidos.*”

En este sentido, clorhidrato de ranitidina es una base con un pka de 8,2; por lo que las
diferencias en los porcentajes disueltos se explicarian por la ecuacién de Henderson
Hasselbach y su relacién con el grado de ionizacién del medicamento, para una posterior
absorcion segun el medio a utilizar. Asi tenemos, que el medio pH 1,2 estd constituido por
acido clorhidrico, a diferencia del pH 4,5 que estd compuesto por buffer acetato y el pH
6,8 por buffer fosfato, lo cual permitiria simular las condiciones fisioldgicas del recorrido
del medicamento tras su administracion via oral. Por otra parte, los excipientes utilizados
en cada formulacién son diferentes, lo cual generaria variacion en los procesos de
disgregacion.

Respecto al tiempo medio de disolucion representado en la tabla 3, se observa que no
existe diferencia significativa entre el medicamento referente y multifuente en los tres
medios de disolucién, y estaria representando las caracteristicas de liberacién que
presentan las formulaciones evaluadas, parametros fundamentales para establecer un

nivel de correlacién in vitro - in vivo.*?

Tabla 2- Valores promedio (u) y coeficiente de variacion porcentual (CV%) de tabletas de ranitidina
300 mg multifuente y referente para cada medio de disolucidn segin elmétodo Akaike de modelo
dependiente

Modelo Multifuente Referente

dependiente
pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8

mn V% u V% u V% V% V% n V%

Orden 0 40,0 0,9 404 14 42,8 0,6 37,8 1,7 389 11 38,8 1,8



Orden 1 - 4,7 - 4,5 - 4,0 - 4,6 -8,2 | 3,6 - 4,7

17,6 13,9 13,2 11,1 18,2
* * *
Raiz cubica - 2,2 - 2.96 -7,4 49 - 3,23 - 4,4 - 4,6
14,4 11,5 16,8 11,8 18,4
* * *
Higuchi 81,7 01 82,0 0,2 80,8 0.12 82,1 01 82,6 0,1 81,4 0,6
Weibull 99 43 -84 43 4,4 411 -7,1 | 4.86 51 3,8 91 49

Tabla 3- Tiempo medio de disolucidn (TMD) de tabletas de ranitidina 300 mg multifuente (M) y
referente (R) para cada medio de disolucion
** p >0,05; no significativo entre el medicamento multifuente y referente para cada pH

Leyenda:
DE: Desviacion estandar

Tableta pH 1,2 ** pH 4,5 ** pH 6,8 **
M R M R M R
1 22,6 23,2 22,6 22,4 23,1 23,7
2 23,0 23,3 21,9 22,6 23,4 23,6
3 23,0 23,1 22,7 22,6 23,4 23,6
4 22,9 23,3 22,1 22,8 23,6 23,6
5 23,2 234 22,4 22,3 23,3 23,8
6 22,8 23,6 22,5 22,6 23,1 23,5
7 22,5 23,3 22,6 22,2 23,6 23,7
8 22,9 23,3 22,1 23,0 23,5 23,3
9 22,9 23,3 22,5 22,6 23,1 23,6
10 23,2 23,3 22,3 22,6 23,3 23,6
11 22,6 23,3 22,4 22,4 23,4 23,6
12 22,9 23,6 21,9 23,0 23,4 23,3
1] 22,8 23,3 22,3 22,6 23,4 23,6
DE 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,1
CV% 1,0 0,7 1,3 1,1 0,8 0,6

De la misma forma, en la tabla 4 se evidencia la eficiencia de disolucion porcentual segin
medio de disolucién, donde se encontré que no existe diferencia significativa para los
buffers a pH 1,2; 4,5; y 6,8; e indicaria la disolucion global del farmaco, porque en este
caso, este parametro es el encargado de evaluar la cantidad de farmaco en cualquier
momento del proceso de disolucidn, y representaria ademads un nivel correlacién in vitro -

in vivo.(g’g’lz)



Tabla 4- Eficiencia de disolucidn porcentual (ED%) de tabletas de ranitidina 300 mg multifuente
(M) y referente (R) para cada medio de disolucién

Tabletas pH1,2 ** pH4,5 ** pH 6,8 **
M R M R M R

1 21,1 21,4 21,3 22,2 19,7 19,9

2 21,0 21,3 21,4 22,3 19,4 20,1

3 20,8 21,4 21,0 22,1 19,5 19,9

4 21,0 21,6 21,4 22,2 19,4 20,2

5 20,7 21,3 21,3 22,3 19,3 20,1

6 20,8 21,3 21,3 22,4 19,6 20,1

7 21,0 21,4 21,4 22,3 19,3 20,0

8 20,8 21,4 21,2 22,1 19,5 20,2

9 20,8 21,3 21,0 22,2 19,4 20,1

10 20,9 21,4 21,3 22,3 19,5 20,1

11 20,9 21,5 21,4 22,2 19,5 20,1

12 21,0 21,4 21,3 22,2 19,6 20,1 **

M 20,9 21,4 21,3 22,2 19,5 20,1 >

DE 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,05;

CV% 0,6 0,3 0,6 0,5 0,7 0,5 no
signifi

cativo entre el medicamento multifuente y referente para cada pH

Finalmente, la tabla 5 refleja la similitud de los perfiles de disolucién, encontrando que en los
tres medios de disolucién se presentan valores mayores a 50, y segln lo establecido por la
OMS, los datos obtenidos cumplirian ademas con el criterio de tener mas de 4 puntos de
muestreo y cumplir con los coeficientes de variacidon porcentual en los primeros y ultimos
tiempos.

El factor f, representa la transformacion logaritmica del reciproco de la raiz cuadrada de la
suma de los errores al cuadrado y es una medida de la similitud entre las curvas de disolucién

obtenidas de los productos de prueba y de referencia. >4

Tabla 5- Factor de similitud (f,) de tabletas de ranitidina 300 mg referente y multifuente para cada
medio de disolucién

Medio de disolucion Factor de similitud (f,)
Buffer pH 1,2 83,2
Buffer pH 4,5 75,8

Buffer pH 6,8 71,0



Conclusiones

Las tabletas de ranitidina 300 mg dispensadas en pobladores peruanos presentan
biosimilitud in vitro en los perfiles de disolucién respecto a los modelos dependientes e
independientes. En los modelos dependientes, los parametros de tiempo medio de
disolucién y porcentaje de eficiencia de disolucién porcentual mostraron diferencias no
significativas entre el medicamento multifuente y referente, asumiendo similitud entre los
perfiles. En el modelo independiente, el factor de similitud (f,) arrojé valores mayores a 50
en los tres medios de disolucién, y cumplié con lo exigido por la OMS, respecto a los
coeficientes de variacion porcentual y puntos de muestreo.
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