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EQUIVALENCIA FARMACEUTICA DE COMPRIMIDOS
CONTENIENDO RANITIDINA 300 mg

INTRODUCCION

La Ranitidina es un derivado del furano, antagonista de los receptores H,, que inhibe de manera
competitiva la interaccion de la histamina con estos receptores. Es selectivo y tiene efecto minimo sobre los
receptores Hy, disminuye la secrecién é&cida, tanto basal como provocada por diversos estimulos.

Es ampliamente utilizado clinicamente en pacientes con Ulcera péptica, enfermedad por reflujo esofagico y
dispepsia.

El objetivo del presente trabajo fue realizar un estudio comparativo de 21 marcas de comprimidos
conteniendo 300 mg de Ranitidina, presentes en el mercado farmacéutico argentino, aprobadas para su
comercializacion, con la finalidad de establecer equivalencia farmacéutica entre ellas. Se realizaron los
siguientes ensayos: evaluacion de rotulos y prospectos, identidad y contenido de Ranitidina, uniformidad de
unidades de dosificacién, ensayo de disolucién y perfiles de disolucion.

NOTA: Este trabajo ser4 enviado para su publicacion proximamente al Latin American Journal of
Pharmacy *

RESULTADQOS

TABLA |. Estudio comparativo de la informacion contenida en rétulos y prospectos de los productos
ensayados, realizada en base a las indicaciones de la OMS.?

CONDICIONES DE BLISTER
PRODUCTO LABORATORIO ALMACENAMIENTO
Caja: Conservar a una temperatura entre 15° y [ Doble capa de
30°C. aluminio
RALN AIEEQNA LAZAR Prospecto: Conser\(ar a una temperatura entre
15°y 30° C, al abrigo de la luz, en su envase
original.
NOTRAB 300 MICROSULES Conservar en lugar fresco y seco, al abrigo de | Doble capa de
laluz. aluminio
Caja: Sin indicacion. Base de
RANITIDINA Prospecto: Conservar a temperatura ambiente aluminio y
ILAB INMUNOLAB (preferentemente hasta 30° C), fuera del cubierta de
alcance de la luz directa, en lugar fresco y PVC color
Seco. caramelo
Caja: Conservar en lugar seco a temperatura | Doble capa de
TAURAL 300 ROEMMERS inferior a 30° C. Mantener en su envase aluminio




original hasta su utilizacion.
Prospecto: Conservar en lugar seco, a
temperatura ambiente de 25° C. Variacion

admitida entre 15°y 30° C.
ZANTAC GLAXO SMITH Conservacion a una temperatura inferior a los | Doble capa de
30°C. aluminio
Base de
Conservar en lugar fresco y seco, a aluminio y
SUSTAC 300 PFIZER ; ’ cubierta de
temperatura no superior a 25° C. P\/C
transparente
Base de
Mantener a temperatura ambiente controlada aluminio y
VINGIONAL FABRA entre 15°y 30° C, al abrigo de laluz y la cubierta de
humedad. PVC color
caramelo
Base de
RA[‘)I\;NT\I/DEIRN A DENVER EARMA Conservar a temperatura_inferior a30°C,en ;I::)rgp[éo d)é
EARMA lugar seco y al abrigo de la luz. P\/C
transparente
VIZERUL 300 MONTPELLIER | Conservar en sitio fresco y al abrigo de la luz. Doaﬁfrr?i?ﬁz de
Conservar en lugar seco y fresco, Doble capa de
LUVIER CASASCO preferentemente entre 15°y 30° C. aluminio
GASTRIAL 300 | SANOFI AVENTIS Conservar a temperatura ambiente entre 15°y | Doble capa de
30° C, protegido de la luz. aluminio
ESPAVEN EDGARDO JORGE | Conservar entre 15°y 30° C, en su estuche | Doble capa de
EXTRA FORTE GEZZI original, al abrigo de la luz y del calor. aluminio
Base de
Caja: Conservar en ambiente fresco y seco. aluminio y
FABOACID R FABOP Prospecto: Mantener a temperatura entre 15° cubierta de
y 30° C, lejos de la luz directa y el calor. PVC color
caramelo
Base de
ADESIAL VITARUM Mantene_r auna temper_atura entre 15° y 30°C, gﬂ%?g::;o di
lejos de la luz directa y el calor.
PVC color
caramelo
Base de
Conservar a temperatura ambiente, alur_nlnlo Y
ULCOTENK BIOTENK preferentemente entre 15° y 30° C. g{l/)lerta de
C color
caramelo
GASTROLETS HEXA Mantener entre 15° y 30° C. Conservar en Doble capa de
300 LOTE 1 envases fotoprotectores con cierre ajustado. aluminio
GASTROLETS Mantener entre 15° y 30° C. Conservar en Doble capa de
300 LOTE 2 * FADAPHARMA envases fotoprotectores con cierre ajustado. aluminio
Caja: Sin indicacion. Doble capa de
Prospecto: Proteger del calor y de la luz aluminio
RANITRAL 300 AUSTRAL directa, no almacenar comprimidos en el

cuarto de bafio o en otros lugares de elevada
humedad.




Conservar en lugar seco a temperatura Doble capa de
GASTROSEDOL ARGENTIA ambiente (entre 15°y 30° C). aluminio
Caja: Conservar en su envase original en Base de
lugar fresco y seco, a temperatura entre 10°y | aluminio y
25° C, al abrigo de la luz. cubierta de
FENDIBINA NORTHIA Prospecto: Conservar en su envase original en| PVC color
lugar fresco y seco, a temperatura ambiente caramelo
controlada entre 15° y 25° C, al abrigo de la
luz.
Caja: Conservar entre 15°y 25° C, al abrigo aliamsien?:y
RECO 300 TRB PHARMA . delaluz y cubierta de
Prospecto: Conservar en su envase original,
- PVC color
entre 15°y 25° C, al abrigo de la luz.
caramelo
Caja: Conservar a temperatura entre 8°y 28° Base de
C. Evitar exposicion a la luz. aluminio y
GASTROZAC KLONAL Prospecto: Conservar los comprimidos en cubierta de
lugar seco a una temperatura de 8°a 30°C,en| PVC color
su estuche original. caramelo

* El Gastrolets 300 lote 2, adquirido con posterioridad, corresponde a un laboratorio distinto que el
Gastrolets 300 lote 1.

NOTA: Salvo los casos que se aclaran expresamente las recomendaciones son iguales en el envase
secundario (caja) como en el prospecto.

TABLA I1. Resultados de los ensayos de Contenido y Uniformidad de Unidades de Dosificacién (UUD)

de los productos.

CONTENIDODE | |- ORMIPAD DE
ETAPA 1 ETAPA 2
RANITIDINA
LAZAR 1 * CUMPLE CUMPLE -
RANITIDINA
LAZAR 2% CUMPLE CUMPLE -
NOTRAB CUMPLE CUMPLE -
RANITIDINA
ILAB CUMPLE CUMPLE -
TAURAL 300 CUMPLE CUMPLE -
ZANTAC CUMPLE CUMPLE -
ESPAVEN
EXTRA FORTE # NO CUMPLE NO CUMPLE| CUMPLE
SUSTAC 300 CUMPLE CUMPLE -
VINGIONAL CUMPLE NO CUMPLE| CUMPLE
RANITIDINA
DENVER EARMA CUMPLE CUMPLE -




LUVIER 300 CUMPLE CUMPLE i
VIZERUL 300 CUMPLE CUMPLE i
CASTROLETSSO 1 NocUMPLE | cUMPLE i
CASTROLETS 309 CUMPLE CUMPLE i
GASTRIAL 300 CUMPLE CUMPLE i
FABOACID R CUMPLE CUMPLE i
ADESIAL CUMPLE CUMPLE i
ULCOTENK CUMPLE CUMPLE i
RANITRAL 300 CUMPLE CUMPLE i
GASTROSEDOL CUMPLE CUMPLE i
FENDIBINA CUMPLE CUMPLE i
RECO 300 CUMPLE CUMPLE i
GASTROZAC CUMPLE CUMPLE i

* Se ensayaron lotes distintos
# No fue posible conseguir otro lote de Espaven Extra Forte

CRITERIO DE ACEPTACION DEL CONTENIDO DE RANITIDINA: 90-110% sobre valor declarado
(% svd), segiin USP 29°
CRITERIO DE ACEPTACION DE UUD: ETAPA 1: sobre una muestra de 10 comprimidos analizados
individualmente, el contenido de Ranitidina de cada uno de ellos debe estar dentro del rango 85-115 % svd
y su Coeficiente de Variacion (CV%) debe ser < 6 %, segiin FA VII ed.*

ETAPA 2: sobre una muestra de 30 comprimidos analizados
individualmente, el contenido de Ranitidina de no mas de una unidad puede estar fuera del intervalo 85-115
% svd, ninguna unidad debe estar fuera del intervalo de 75-125 % svd y su coeficiente de variacion debe
ser < 7.8 %, segun FA VII ed.!

TABLA 111. Resultados de la Etapa 1 y 2 del Ensayo de Disolucion de comprimidos.

PRODUCTO ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA3
RANITIDINA
LAZAR 1* NO CUMPLE NO CUMPLE NO CUMPLE
RANITIDINA
LAZAR 2% NO CUMPLE CUMPLE -
NOTRAB NO CUMPLE CUMPLE -
RANITIDINA
ILAB CUMPLE - -
TAURAL 300 CUMPLE - -
ZANTAC CUMPLE - -
ESPAVEN EXTRA
FORTE NO CUMPLE CUMPLE -




SUSTAC 300 NO CUMPLE CUMPLE i
VINGIONAL CUMPLE - i
RANITIDINA

DENVER FARMA CUMPLE - -
LUVIER 300 CUMPLE i i
VIZERUL 300 CUMPLE i i

GASTROLETS 30 CUMPLE ] ]

CASTROZETS 39 | No cumPLE CUMPLE

GASTRIAL 300 CUMPLE i -
FABOACID R CUMPLE - i
ADESIAL CUMPLE i i
ULCOTENK CUMPLE i i
RANITRAL 300 CUMPLE i -
GASTROSEDOL CUMPLE i i
FENDIBINA CUMPLE i i
RECO 300 CUMPLE i -
GASTROZAC CUMPLE - i

* Se ensayaron lotes distintos

CRITERIO DE ACEPTACION DE ETAPA 1: sobre 6 comprimidos ensayados cada uno de ellos debe
disolver a los 45 minutos no menos de 85% svd de Ranitidina.

CRITERIO DE ACEPTACION DE ETAPA 2: sobre 12 comprimidos ensayados el valor promedio de la
cantidad disuelta de Ranitidina a los 45 minutos debe ser > 80% svd de Ranitidina y ninguno < 65% svd de
Ranitidina.

CRITERIO DE ACEPTACION DE ETAPA 3: sobre 24 comprimidos ensayados el valor promedio de la
cantidad disuelta de Ranitidina a los 45 minutos debe ser > 80% svd de Ranitidna, no mas de 2 unidades
menores al 65% svd y ninguna unidad menor del 55% svd.

FIGURA 1. Perfiles de disolucion de los productos analizados

NOTA: En cada grafico se superponen los perfiles con Zantac (lider)
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Se realiz6 una comparacion de los perfiles de disolucién, mediante un modelo matematico que calcula un
Factor de Similitud®, entre todos los productos y el que consideramos lider del mercado (Zantac), no
obteniéndose similitud entre todos los productos.

CONCLUSIONES

No todos los comprimidos conteniendo 300 mg de Ranitidina, disponibles en el mercado argentino a la
fecha del presente estudio, son equivalentes con respecto a la informacién brindada sobre las condiciones
de almacenamiento. Se considera que la indicacion correcta seria: “conservar entre 15-30° C, protegido de
la luz y la humedad” y deberia indicarse tanto en la caja (envase secundario) como en el prospecto.
Solamente los siguientes productos cumplen correctamente con esta pauta: Vingional, Ranitidina Denver
Farma y Fendibina.

Los productos que no poseen ninguna informacion en la caja son: Ranitidina Ilab y Ranitral 300.

No hay ningln producto que no tenga ninguna indicacién ni en la caja ni en el prospecto.

No hay ningun producto que no adjunte el prospecto en su envase.

En cuanto a los ensayos de calidad, podriamos afirmar en base a su comportamiento y perfiles de
disolucion, que solamente los productos Notrab, Sustac, Luvier, Vizerul, Gastrolets 300 lote 1 y 2,
Faboacid R, Adesial, Ulcotenk, Ranitral, Reco 300 y Gastrozac son equivalentes con el Zantac.
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