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ÂÏÎ ÃÎÓ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

Ïî ìåòîäèêå òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” USP 29 èçó÷åíà ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ “Çàíòàê” è 10 äæåíåðèêîâ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ïðîèçâîäè-

òåëåé ïðåïàðàòà “Ðàíèòèäèí, òàáëåòêè, ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, 150 ìã”. Ïðîàíàëèçèðîâà-

íû âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ çàðåãèñòðèðîâàííûõ â ÐÔ òàáëåòîê

äæåíåðèêîâ ðàíèòèäèíà. Ñäåëàí âûâîä îá èõ íåñóùåñòâåííîì ðàçëè÷èè. Óñòàíîâëåíî,

÷òî äæåíåðèêè 2 ïðîèçâîäèòåëåé è “Çàíòàê” ÿâëÿþòñÿ “áûñòðî ðàñòâîðèìûìè” (ïî

ÂÎÇ). Íà îñíîâå çíà÷åíèé êîýôôèöèåíòîâ ïîäîáèÿ ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ, ïîëó÷åííûõ

â ñðåäàõ ðàñòâîðåíèÿ ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè pH, ïîêàçàíà áèîëîãè÷åñêàÿ íåýêâèâà-

ëåíòíîñòü èññëåäîâàííûõ äæåíåðèêîâ ðàíèòèäèíà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Ïîêàçàíà âîç-

ìîæíîñòü äîêàçàòåëüñòâà áèîýêâèâàëåíòíîñòè äæåíåðèêîâ ðàíèòèäèíà, çàðåãèñòðèðî-

âàííûõ â ÐÔ, ìåòîäîì in vitro íà îñíîâå ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äæåíåðèêè, òåñò «Ðàñòâîðåíèå», ýêâèâàëåíòíîñòü, òàáëåòêè, ðàíèòè-

äèíà ãèäðîõëîðèä

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøàÿ ÷àñòü îáîðîòà ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ ðûíêîâ ìíîãèõ ñòðàí ïðèõîäèòñÿ íà âîñ-

ïðîèçâåäåííûå ïðåïàðàòû (äæåíåðèêè), äîëÿ êîòîðûõ

â Ðîññèè ïî îáúåìó ïðîäàæ ñîñòàâëÿåò îêîëî 80 % [1].

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ïðè ôàðìàêîòå-

ðàïèè äæåíåðèêè äîëæíû áûòü ôàðìàöåâòè÷åñêè,

áèîëîãè÷åñêè è òåðàïåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíû îðèãè-

íàëüíîìó ïðåïàðàòó èëè ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ [2].

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè ñ÷èòàþòñÿ ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû (ËÏ), ñîäåðæàùèå îäèíàêîâîå êî-

ëè÷åñòâî îäíîé è òîé æå ñóáñòàíöèè â îäíîé è òîé æå

ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, îòâå÷àþùåé îäèíàêîâûì èëè

ñîïîñòàâèìûì ñòàíäàðòàì êà÷åñòâà, è ïðåäíàçíà÷åí-

íûå äëÿ îäíîãî ïóòè ââåäåíèÿ [2]. Îäíèì èç îñíîâíûõ

òåñòîâ, ïîäòâåðæäàþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ýêâèâà-

ëåíòíîñòü äæåíåðèêîâ è, êðîìå òîãî, ïîçâîëÿþùèõ, â

îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ, ïðåäñêàçàòü èõ ýôôåêòèâ-

íîñòü in vivo, ÿâëÿåòñÿ òåñò “Ðàñòâîðåíèå” [3].

Áèîýêâèâàëåíòíûìè ñ÷èòàþòñÿ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ýêâèâàëåíòíûå ËÏ, åñëè ïîêàçàòåëè èõ áèîäîñòóïíî-

ñòè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ â îäèíàêîâîé ìîëÿðíîé äîçå

ïðè îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ ñõîäíû äî òàêîé ñòåïåíè, â

êîòîðîé èõ ýôôåêòû ÿâëÿþòñÿ îäèíàêîâûìè [2]. Áèî-

ýêâèâàëåíòíîñòü ïî ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ [2] ìîæíî

îïðåäåëèòü ìåòîäàìè in vivo (ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íà ëþäÿõ, êëèíè÷å-

ñêèå èñïûòàíèÿ) è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ — ìåòîäîì in

vitro (ïî òåñòó “Ðàñòâîðåíèå”). Â îñíîâå ýòèõ ðåêîìåí-

äàöèé ëåæàò ïîëîæåíèÿ áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êëàññè-

ôèêàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) (BCS), ïðèíÿòîé

â 1995 ã. è îñíîâàííîé íà ó÷åòå ðàñòâîðèìîñòè è ïðî-

íèöàåìîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) ÷åðåç áèî-

ìåìáðàíû. Ïðè âûáîðå äëÿ èñïûòàíèÿ áèîýêâèâàëåíò-

íîñòè ìåòîäà in vitro ñëåäóåò ó÷èòûâàòü: êëàññ ËÂ ïî

BCS, ïîäîáèå ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ äæåíåðèêà è

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ â ñðåäàõ ñ ðàçëè÷íûì çíà÷åíèåì

pH, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà (ÂÂ), èñïîëüçîâàííûå

â ËÏ, à òàêæå ðèñê äëÿ áîëüíûõ â ñëó÷àå íåêîððåêòíî-

ãî ðåøåíèÿ îá îòêàçå îò èñïûòàíèé áèîýêâèâàëåíòíî-

ñòè in vivo [2].

Ðàíèòèäèí — áëîêàòîð H2-ðåöåïòîðîâ — ïðîòèâî-

ÿçâåííîå ËÑ, ó êîòîðîãî çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå 50

äæåíåðèêîâ [1]. Ïðåïàðàòû ðàíèòèäèíà âêëþ÷åíû â

Ïåðå÷åíü æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ËÑ

[4], â ñïèñîê æèçíåííî âàæíûõ ËÑ ÂÎÇ [5], â ñîãëàñèè

ñ [6]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâà-

íèå ýêâèâàëåíòíîñòè òàáëåòîê ðàíèòèäèíà, âûïóñêàå-

ìûõ ðàçëè÷íûìè ïðåäïðèÿòèÿìè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — óñòàíîâèòü âîçìîæíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ [2] äëÿ îöåíêè áèîýê-

âèâàëåíòíîñòè ìåòîäîì in vitro äæåíåðèêîâ ðàíèòèäè-

íà, ïðåäñòàâëåííûõ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ÐÔ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ: ðàíèòèäèí òàáëåòêè, ïî-

êðûòûå îáîëî÷êîé, 150 ìã (äàëåå — òàáëåòêè ðàíèòè-

äèíà) ðîññèéñêèõ (1; 2; 3; 4; 5 è 6) è çàðóáåæíûõ (7; 8;

9; 10) ïðîèçâîäèòåëåé, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ÐÔ; ïðå-

ïàðàò ñðàâíåíèÿ “Çàíòàê” “ÃëàêñîÑìèòÊëÿéí Ôàðìà-

ñüþòèêàëç ÑÀ” (ïðîèçâîäèòåëü 11). Âñå òàáëåòêè ñîîò-

âåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì äåéñòâóþùèõ íîðìàòèâíûõ

äîêóìåíòîâ (ÍÄ) è ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé ïðåäïðèÿ-

òèé-èçãîòîâèòåëåé.

Èññëåäîâàíèå ïî òåñòó “Ðàñòâîðåíèå” ïðîâîäèëè,

èñïîëüçóÿ ïðèáîð “Erweka” DT6 (Ãåðìàíèÿ) (àïïàðàò

“ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà” (ËÌ)). Îöåíêó ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå Ôàðìà-

êîïåè ÑØÀ (USP 29) [7], áèîëîãè÷åñêóþ ýêâèâàëåíò-

íîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì in vitro â ñîîòâåòñòâèè ñ ðå-

êîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ [2], â ñðåäàõ îáúåìîì 900 ìë ñ

ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè pH: ðàñòâîðå êèñëîòû õëîðè-

ñòîâîäîðîäíîé (HCl), àöåòàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå

(ÀÁ) è ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (ÔÁ) (òàáë. 1).

Îöåíêó ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè ïðîâî-

äèëè íà 6, áèîëîãè÷åñêîé — 12 òàáëåòêàõ äëÿ êàæäîãî

ËÏ. Ïðîáû îáúåìîì 10 ìë îòáèðàëè ÷åðåç 10, 20, 30,
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45 è 60 ìèí ïîñëå íà÷àëà èñïûòàíèÿ è ôèëüòðîâàëè

÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð òèïà “áåëàÿ ëåíòà”. Îòîáðàí-

íûé îáúåì âîñïîëíÿëè ñîîòâåòñòâóþùåé ñðåäîé ðàñ-

òâîðåíèÿ.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ âåùåñòâà, ïåðåøåäøåãî â

ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ, ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðî-

ôîòîìåòðèè. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿëè â ìàê-

ñèìóìå ïîãëîùåíèÿ ïðè äëèíå âîëíû 314 íì. Â êà÷å-

ñòâå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñîîòâåòñòâóþ-

ùóþ ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ. Äëÿ êàæäîãî èññëåäîâàíèÿ

ãîòîâèëè ðàñòâîð ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ðàíèòèäèíà.

Íà ðèñ. 1 – 4 ïðåäñòàâëåíû ïðîôèëè âûñâîáîæäå-

íèÿ ðàíèòèäèíà èç òàáëåòîê ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòå-

ëåé, ïîñòðîåííûå ïî ñðåäíèì çíà÷åíèÿì, ïîëó÷åííûì

äëÿ êàæäîé òî÷êè âðåìåíè îòáîðà ïðîá.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðàíèòèäèí — N-[2-[[[-5-[(äèìåòèëàìèíî)ìåòèë]-2-

ôóðàíèë]ìåòèë]òèî]ýòèë]-N�-ìåòèë-2-íèòðî-1,1-ýòåí-

äèàìèíà ãèäðîõëîðèä — ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òîíêèé

áåëûé ïîðîøîê. Ðàñòâîðèì â âîäå, óìåðåííî ðàñòâî-

ðèì â ýòèëîâîì ñïèðòå, ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèì â

õëîðîôîðìå [7]. Ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ðàíèòèäèíà ãèäðî-

õëîðèä (äàëåå ðàíèòèäèí) ñïîñîáåí ê ïîëèìîðôèçìó,

íî òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ñóáñòàíöèþ â âèäå ðàçëè÷-

íûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðì, áèîýêâèâàëåíòíû [8].

ÓÔ-ñïåêòð ñóáñòàíöèè ðàíèòèäèíà â âîäå èìååò ìàê-

ñèìóìû ïîãëîùåíèÿ ïðè 314 � 2 íì è 228 � 2 íì [7], â

ðàñòâîðå HCl (pH 1,2) — ïðè 314 � 2 íì è 224 � 2 íì.

Îí áûñòðî àáñîðáèðóåòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì

òðàêòå (ÆÊÒ); åäà, êàê ïðàâèëî, íå âëèÿåò íà åãî àá-

ñîðáöèþ. Ïðè ïðèåìå âíóòðü òàáëåòîê 150 ìã áèîäîñ-

òóïíîñòü ðàíèòèäèíà ñîñòàâëÿåò 50 – 60 %. Íåçíà÷è-

òåëüíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè ñ îáðàçîâàíèåì

äåñìåòèëðàíèòèäèíà è S-îêèñè ðàíèòèäèíà. Ñ ìî÷îé

÷åðåç 24 ÷ â íåèçìåííîì âèäå âûâîäèòñÿ îêîëî 30 %

ïåðîðàëüíî ââåäåííîãî ðàíèòèäèíà [7, 9].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ BCS ðàíèòèäèí îòíîñèòñÿ ê III

êëàññó, ò.å. õîðîøî ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå è ïëîõî àáñîð-

áèðóåòñÿ â ÆÊÒ [5]. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ áèîýêâèâàëåíò-

íîñòè ìåòîäîì in vitro òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ËÂ ýòîãî

êëàññà, äîëæíû îòíîñèòüñÿ ê êàòåãîðèè “î÷åíü áûñòðî

ðàñòâîðèìûå”, ò.å. çà 15 ìèí èç íèõ äîëæíî ïåðåéòè â

ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ íå ìåíåå 85 % ËÂ [2].

Íà îñíîâå àíàëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåí-

íûõ èññëåäîâàíèé àâòîðû [8] ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî

äîêàçàòü áèîýêâèâàëåíòíîñòü òàáëåòîê ðàíèòèäèíà

ìåòîäîì in vitro ìîæíî è â òîì ñëó÷àå, åñëè ËÏ ÿâëÿ-

þòñÿ “áûñòðî ðàñòâîðèìûìè”, ò.å. åñëè èç íèõ âûñâî-
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Ò à á ë è ö à 1
Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”

Èñòî÷íèê
Ñêîðîñòü âðàùå-

íèÿ ËÌ, îá4ìèí

Ñðåäà ðàñòâîðå-

íèÿ, çíà÷åíèå pH

Âðåìÿ ðàñòâîðå-

íèÿ, ìèí

USP 29 50 Âîäà 45

ÂÎÇ [2] 75 HCl, pH 1,2 60

ÂÎÇ [2] 75 ÔÁ, pH 6,8 60

ÂÎÇ [2] 75 ÀÁ, pH 4,5 60

Ò à á ë è ö à 2
Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ òàáëåòîê ðàíèòèäèíà

Èíãðåäèåíòû

Ïðîèçâîäèòåëü (óñëîâíîå îáîçíà÷åíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Áðàóíëàê – – – – – – – – – + –

Ãèïðîìåëëîçà – – – – – – – + – + –

ÃÏÌÖ – – – – – – + – – – +

Äèáóòèëôòàëàò – – – – – – – + – – –

Eudragit E 100 + + + + + + – – – – –

Êîëëèäîí 25 – – + – – + – – – – –

Êîïîâèäîí – – – – – – – + + – –

Êðàõìàë êàðòîôåëüíûé (êóêóðóçíûé) + – + – – + – + – – –

Êðàõìàëà íàòðèÿ ãëèêîëÿò + – – – – – – – – – –

Êðåìíèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé (àýðîñèë) + – + – – + + – + + –

Êðîñêàðìåëëîçà – – – – – – + – – + –

Ëàêòîçà + – – + – – – – – – –

Ìàãíèÿ ñòåàðàò + + + + + + + + + + +

ÌÊÖ + + + + + + + + + + +

Ìàñëî êàñòîðîâîå – – – – – – + – – – –

Îïàäðàé – – – – – – – – + – –

ÏÂÏ íèçêîìîëåêóëÿðíûé – + + + + + – – – – –

Ïîâèäîí 25 + – – – – – – + – – –

ÏÝÃ 4000 èëè 6000 + + + + + + – + – – –

Òàëüê + + + + + + + – – + –

Òèòàíà äèîêñèä + + + + + + + + – + +

Òðèàöåòèí – – – – – – – – – – +

Âñåãî íàèìåíîâàíèé ÂÂ 11 7 10 8 7 10 8 9 5 8 5

Ïðèìå÷àíèå: “+” —- íàëè÷èå èíãðåäèåíòà, “–” —- îòñóòñòâèå èíãðåäèåíòà.



áîæäàåòñÿ íå ìåíåå 85 % âåùåñòâà íå òîëüêî çà 15, íî

è çà 30 ìèí. Àâòîðû îáúÿñíÿþò ýòî òåì, ÷òî ðàçëè÷èÿ

â ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê â ïåðâûå 30 ìèí íå

ïðîÿâëÿþòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo.

Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà òàáëåòîê ðàíèòèäèíà USP 29, à

òàêæå ÍÄ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ “Çàíòàê” ðåêîìåíäóþò

ïðîâîäèòü òåñò “Ðàñòâîðåíèå” êëàññè÷åñêè — ïî 1

âðåìåííîé òî÷êå (45 ìèí) íà àïïàðàòå ËÌ ïðè ñêîðî-

ñòè âðàùåíèÿ 50 îá4ìèí. Çà âðåìÿ èñïûòàíèÿ â ñðåäó

ðàñòâîðåíèÿ äîëæíî ïåðåéòè íå ìåíåå 80 % âåùåñòâà.

Ðÿä àâòîðîâ ñ÷èòàåò, ÷òî ïðèìåíåíèå ËÌ äëÿ òàáëåòîê

ðàíèòèäèíà ïîçâîëÿåò â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè ðàçëè-

÷èòü äæåíåðèêè è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ. Äëÿ ýòèõ æå

öåëåé, ïî èõ ìíåíèþ, ìîæíî èñïîëüçîâàòü è àïïàðàò 3

USP (Bio-Dis, ïîðøíåâîé öèëèíäð) [10].

Ýòè æå óñëîâèÿ ðàñòâîðåíèÿ (àïïàðàò ËÌ,

50 îá4ìèí, äåàýðèðîâàííàÿ âîäà îáúåìîì 900 ìë), íî ñ

óêàçàíèåì íåñêîëüêèõ òî÷åê âðåìåíè îòáîðà ïðîá (10,

20, 30 è 45 ìèí) ðåêîìåíäóþòñÿ USP äëÿ èññëåäîâàíèÿ

ýêâèâàëåíòíîñòè äæåíåðèêîâ òàáëåòîê ðàíèòèäèíà [7].

Ïîýòîìó âûñâîáîæäåíèå ðàíèòèäèíà èç òàáëåòîê

ïðîâîäèëè èìåííî ïî ýòîé ìåòîäèêå.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðåáîâàíèÿì USP ñîîòâåòñòâîâà-

ëè òàáëåòêè 7 ïðîèçâîäèòåëåé (3; 4; 5; 7; 8; 10 è 11)

(ðèñ. 1): èç íèõ ê 45 ìèí âûñâîáîäèëîñü íå ìåíåå 80 %

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Èõ ìîæíî ñ÷èòàòü ôàðìàöåâ-

òè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè ïî òåñòó “Ðàñòâîðåíèå”.

Â òî æå âðåìÿ âûñâîáîæäåíèå ðàíèòèäèíà ïðîõîäè-

ëî ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ: èç äæåíåðèêà ïðîèçâîäèòå-

ëÿ 7 óæå ê 10 ìèí ðàñòâîðèëîñü áîëåå 80 % âåùåñòâà.

Äæåíåðèêè ïðîèçâîäèòåëåé 3; 5; 8 è 10, à òàêæå “Çàí-
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Êîýôôèöèåíòû ïîäîáèÿ ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê ðàíèòèäèíà

Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

“Çàíòàê” Òàáëåòêè ïðîèçâîäèòåëÿ 7

Ïðîèçâîäèòåëü

(óñë. îáîçíà÷.)
f2 (50 – 100) Ïîäîáèå

Ïðîèçâîäèòåëü

(óñë. îáîçíà÷.)
f2 (50 – 100) Ïîäîáèå

HCl, pH 1,2 7 25,38 Íåò – – –

10 31,63 Íåò 10 51,42 Äà

ÀÁ, pH 4,5 7 32,92 Íåò – – –

10 41,40 Íåò 10 50,08 Äà

ÔÁ, pH 6,8 7 32,69 Íåò – – –

10 43,90 Íåò 10 51,25 Äà
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Ðèñ. 1. Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ ðàíèòèäèíà èç òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, 150 ìã, ïðîèçâîäèòåëåé 1, 2, 3, 4à, 4á, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11. Ìåòîäèêà USP: âîäà, ËÌ, 50 îá4ìèí.
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Ðèñ. 2. Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ ðàíèòèäèíà èç òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, 150 ìã, ïðîèçâîäèòåëåé 7, 10, 11. Ìåòîäèêà ÂÎÇ:
ñðåäà ðàñòâîð HCl (pH 1,2).



òàê” ðàñòâîðÿëèñü ñ ìåíüøåé ñêîðîñòüþ: ê 10 ìèí èç

íèõ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ïåðåøëî ëèøü îò 30 äî 40 %

âåùåñòâà. Ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ äæåíåðèêîâ 3 è 10

ïîäîáíû ïðîôèëþ ðàñòâîðåíèÿ “Çàíòàê”, ÷òî ïîäòâåð-

æäåíî çíà÷åíèÿìè êîýôôèöèåíòîâ ïîäîáèÿ (57,3 è

57,5 ñîîòâåòñòâåííî). Èç òàáëåòîê ïðîèçâîäèòåëÿ 6

òðåáóåìîå êîëè÷åñòâî ðàíèòèäèíà íå âûñâîáîäèëîñü

äàæå ê 60 ìèí, ò.å. îíè íå óäîâëåòâîðÿëè òðåáîâàíèÿì

òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” USP.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàçëè÷èå â ðàñòâîðåíèè íà-

áëþäàëîñü íå òîëüêî ìåæäó òàáëåòêàìè ðàçëè÷íûõ

ïðîèçâîäèòåëåé, íî è ìåæäó ñåðèÿìè òàáëåòîê îäíîãî

è òîãî æå ïðåäïðèÿòèÿ. Òàê, èç 2 ñåðèé äæåíåðèêîâ

ïðîèçâîäèòåëÿ 4 (4à è 4á, ðèñ. 1) ê 45 ìèí âûñâîáîäè-

ëîñü 90 è 77 % âåùåñòâà, ðàçíèöà ñòàòèñòè÷åñêè äî-

ñòîâåðíà.

Èñïîëüçîâàííàÿ íàìè ìåòîäèêà USP ïîçâîëèëà â

äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâàòü äæåíåðèêè

ðàíèòèäèíà ïî ïðîôèëþ ðàñòâîðåíèÿ. Ïîýòîìó ìîæíî

ðåêîìåíäîâàòü âêëþ÷àòü â ÍÄ íà òàáëåòêè ðàíèòèäè-

íà, ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, â ðàçäåë “Ðàñòâîðåíèå”

èìåííî ýòó ìåòîäèêó. “Áûñòðî ðàñòâîðèìûìè” â íà-

øåì èññëåäîâàíèè îêàçàëèñü “3àíòàê” è äæåíåðèêè

ïðîèçâîäèòåëåé 7 è 10, ïîýòîìó òàáëåòêè ýòèõ ïðîèç-

âîäèòåëåé è áûëè âûáðàíû äëÿ îöåíêè ýêâèâàëåíòíî-

ñòè ìåòîäîì in vitro â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè

ÂÎÇ [2].

Â ñîñòàâ òàáëåòîê äîëæíû âõîäèòü ÂÂ, îáû÷íî èñ-

ïîëüçóåìûå â ýòîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, õîðîøî èçó-

÷åííûå, íå âëèÿþùèå íà ìîòîðèêó ÆÊÒ [2]. Ïîýòîìó

ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ñîñòàâ ÂÂ â òàáëåòêàõ äæåíåðè-

êîâ ðàíèòèäèíà, ïðåäñòàâëåííûõ íà îòå÷åñòâåííîì

ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå (òàáë. 2).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ÿäðà èññëåäîâàííûõ òàáëåòîê

ïîìèìî ìàãíèÿ ñòåàðàòà âõîäèò ìèêðîêðèñòàëëè÷å-

ñêàÿ öåëëþëîçà (ÌÊÖ). Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÌÊÖ øè-

ðîêî èñïîëüçóåòñÿ ïðè ïðîèçâîäñòâå òàáëåòîê, ñëåäóåò

ó÷èòûâàòü, ÷òî åå ñî÷åòàíèå, íàïðèìåð, ñ ëàêòîçîé ìî-

æåò âëèÿòü íà ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê, à ñ ìàãíèÿ ñòå-

àðàòîì — íà èõ ïðî÷íîñòü [11]. Îòìå÷àåòñÿ ðàçëè÷èå

ñâîéñòâ ÌÊÖ íå òîëüêî ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé, íî è

ìåæäó ïàðòèÿìè ÌÊÖ îäíîãî ïðîèçâîäèòåëÿ [12].

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íàèìåíîâàíèé ÂÂ (10 è áî-

ëåå) âõîäèò â ñîñòàâ òàáëåòîê ïðîèçâîäèòåëåé 1, 3 è 6.

Îñíîâíûìè èíãðåäèåíòàìè îáîëî÷åê ïî÷òè âñåõ èñ-

ñëåäóåìûõ äæåíåðèêîâ ÿâëÿþòñÿ ìàãíèÿ ñòåàðàò, ÏÝÃ,

òàëüê è òèòàíà äèîêñèä. Ñîñòàâ îáîëî÷åê òàáëåòîê ðà-

íèòèäèíà îòå÷åñòâåííûõ ïðîèçâîäèòåëåé (1 – 6) ìåæ-

äó ñîáîé ðàçëè÷àëñÿ íåçíà÷èòåëüíî (òàáë. 2). Òàê, â èõ

ñîñòàâ âõîäèò ñîïîëèìåð Eudragit E 100, êîòîðûé ïðè-

ìåíÿåòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ïîêðûòèé, ðàñòâîðèìûõ â æå-

ëóäêå [13]. Ïðîèçâîäèòåëè 8 è 10 èñïîëüçóþò ãèïðî-

ìåëëîçó; 9 — ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (ÏÂÑ), à ïðîèçâî-

äèòåëè 7 è 11 — ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó

(ÃÏÌÖ).

Êðàõìàëà íàòðèÿ ãëèêîëÿò è êðîñêàðìåëëîçà, âõîäÿ-

ùèå â ñîñòàâ òàáëåòîê ïðîèçâîäèòåëåé 1, 7 è 10, îòíî-

ñÿòñÿ ê ñóïåðäåçèíòåãðàíòàì, êîòîðûå äåéñòâóþò çíà-

÷èòåëüíî ñèëüíåå è èñïîëüçóþòñÿ â ìåíüøèõ êîëè÷å-

ñòâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè ðàçðûõëèòåëÿìè:
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Ðèñ. 3. Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ ðàíèòèäèíà èç òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, 150 ìã, ïðîèçâîäèòåëåé 7, 10, 11. Ìåòîäèêà ÂÎÇ:
ñðåäà àöåòàòíûé áóôåð (pH 4,5).
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Ðèñ. 4. Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ ðàíèòèäèíà èç òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, 150 ìã, ïðîèçâîäèòåëåé 7, 10, 11. Ìåòîäèêà ÂÎÇ:
ñðåäà ôîñôàòíûé áóôåð (pH 6,8).



êðàõìàëîì êàðòîôåëüíûì, ìåòèëöåëëþëîçîé è äð.

[13, 14], ÷òî, ïî-âèäèìîìó, è ñïîñîáñòâîâàëî áûñòðîìó

ðàñòâîðåíèþ ýòèõ äæåíåðèêîâ â íàøåì èññëåäîâàíèè.

Â êà÷åñòâå ïëàñòèôèêàòîðîâ â òàáëåòêàõ èñïîëüçó-

þòñÿ ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ) è ìàñëî êàñòîðîâîå. Â

50 % äæåíåðèêîâ â ñîñòàâ òàáëåòîê ââåäåí òàëüê. Êðà-

ñèòåëè ïðåäñòàâëåíû òèòàíà äèîêñèäîì, îïàäðàé,

ëèáî áðàóíëàê.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû [8] ëàêòîçà, ÃÏÌÖ, ïðîïè-

ëåíãëèêîëü è ÏÝÃ 400 íå âëèÿþò íà âñàñûâàíèå ðàíè-

òèäèíà èç òàáëåòîê. Â òî æå âðåìÿ íàòðèÿ ëàóðèëñóëü-

ôàò è íåêîòîðûå äðóãèå ÂÂ ïîâûøàþò ïðîíèöàåìîñòü

ìåìáðàí è ìîãóò âëèÿòü íà àáñîðáöèþ ðàíèòèäèíà,

îäíàêî â àíàëèçèðóåìûõ íàìè ñîñòàâàõ òàáëåòîê îíè

íå èñïîëüçóþòñÿ. Ñîîáùàåòñÿ òàêæå, ÷òî îñìîòè÷åñêè

àêòèâíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ÏÝÃ 400, óìåíüøàþò

áèîäîñòóïíîñòü ðàíèòèäèíà, åñëè îíè íàõîäÿòñÿ â

ïðåïàðàòå â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè [8]. Îäíàêî îáû÷-

íî â òàáëåòêàõ, ïîêðûòûõ îáîëî÷êàìè, ÏÝÃ èñïîëüçó-

åòñÿ â ìèëëèãðàììîâûõ êîëè÷åñòâàõ, ïîýòîìó íå ñëå-

äóåò îæèäàòü åãî âëèÿíèÿ íà àáñîðáöèþ ðàíèòèäèíà

èç èññëåäóåìûõ äæåíåðèêîâ [8].

Â ñîñòàâå òàáëåòîê ðàíèòèäèíà ïðîèçâîäèòåëåé, íå

âîøåäøèõ â äàííîå èññëåäîâàíèå, âñòðå÷àþòñÿ è äðó-

ãèå ÂÂ, íàïðèìåð, êàëüöèÿ ãèäðîôîñôàò, öåëëþëîçà,

äåêñòðàí, ýòèëöåëëþëîçà, ãëþêîçà, ìàêðîãîë è äð. Îä-

íàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî íè ýòè ÂÂ, íè ïåðå÷èñëåííûå â

òàáë. 2 íå âëèÿþò íà áèîäîñòóïíîñòü ðàíèòèäèíà èç

òàáëåòîê [8].

Òàêèì îáðàçîì, â ñîñòàâ òàáëåòîê äæåíåðèêîâ ðàíè-

òèäèíà âõîäÿò ÂÂ, òèïè÷íûå äëÿ èññëåäóåìîé ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìû — òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé

[15, 16], êîòîðûå, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû [8], a priori

íå äîëæíû îêàçûâàòü âëèÿíèå íà èõ áèîäîñòóïíîñòü.

Ïîýòîìó áèîýêâèâàëåíòíîñòü òàêèõ òàáëåòîê ìîæíî

î÷åâèäíî îöåíèâàòü ìåòîäîì in vitro.

Ðàíèòèäèí îòíîñèòñÿ ê ËÏ ñ âûñîêèì òåðàïåâòè÷å-

ñêèì èíäåêñîì, åãî òàáëåòêè íå íàçíà÷àþò ïî êðèòè÷å-

ñêèì ïîêàçàíèÿì [8]. Ýòè ïîëîæåíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ

ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ [2] òàêæå ïîçâîëÿþò îòêàçàòüñÿ

îò îïðåäåëåíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè äæåíåðèêîâ ðà-

íèòèäèíà ìåòîäîì in vivo.

Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî, áèîýêâèâàëåíòíîñòü

“áûñòðî ðàñòâîðèìûõ” äæåíåðèêîâ ðàíèòèäèíà ïðî-

èçâîäèòåëåé 7 è 10 è “Çàíòàê” ìû îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

in vitro â óñëîâèÿõ, ðåêîìåíäîâàííûõ ÂÎÇ [2] (òàáë. 1).

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè “Çàí-

òàê”, à òàêæå äæåíåðèê ïðîèçâîäèòåëÿ 7, êîòîðûé ïî-

êàçàë íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðå-

íèå” (ðèñ. 1). Óñòàíîâëåíî, ÷òî âî âñåõ 3 ñðåäàõ ñ íàè-

áîëüøåé ñêîðîñòüþ ðàíèòèäèí ðàñòâîðÿëñÿ èç

òàáëåòîê ïðîèçâîäèòåëÿ 7 (ðèñ. 2 – 4). Â ñîîòâåòñòâèè

ñ ðàññ÷èòàííûìè ïî [2] çíà÷åíèÿìè êîýôôèöèåíòà ïî-

äîáèÿ f2 (òàáë. 3), ýêâèâàëåíòíûìè ìåæäó ñîáîé ìîæ-

íî ñ÷èòàòü ëèøü äæåíåðèêè ïðîèçâîäèòåëåé 7 è 10,

÷òî ãàðàíòèðóåò ñõîäñòâî èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ. Â òî æå âðåìÿ ýòè äæåíåðèêè íåëüçÿ ñ÷èòàòü

áèîëîãè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè ïðåïàðàòó “Çàíòàê”.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò

ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ýêâèâàëåíòíîñòü äæåíåðèêîâ òàá-

ëåòîê ðàíèòèäèíà, ïðåäñòàâëåííûõ íà îòå÷åñòâåííîì

ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå, ìîæíî óñòàíàâëèâàòü ìåòî-

äîì in vitro â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ [2].
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EQUIVALENCE OF THE TABLETS OF RANITIDINE GENERICS STUDIED USING
THE IN VITRO DISSOLUTION TEST

I. E. Smekhova, B. L. Moldaver, and Yu. M. Perova

St. Petersburg State Chemico-Pharmaceutical Academy, St. Petersburg, Russia

The pharmaceutical and biological equivalence of zantac (reference drug) and 10 domestic and foreign generics of ranitidine hydrochloride in the form of

150-mg coated tablets has been studied in vitro using the pharmacopoeial (USP 29) dissolution test, which can reveal differences between drug dissolution

profiles. Analyses showed insignificant differences in the auxiliary components entering into the compositions of ranitidine generic tablets registered in Rus-

sia. It is established that zantac and the generics of two manufacturers are rapidly soluble (according to WHO classification). An analysis of the coefficients

of similarity determined for the dissolution profiles measured in the media with different pH showed biological nonequivalence of some generics and the re-

ference drug. It is demonstrated that the in vitro dissolution test according to the biowaver procedure recommended by WHO can be used for determining the

bioequivalence of ranitidine generics.

Key words: Generic drugs, dissolution test, equivalence, biowaiver, tablets, ranitidine hydrochloride
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