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RESUMEN

Antecedentes: Espana por su situacion geopolitica no esta exenta de amenazas y desafios asociados a enfermedades infecciosas
viricas como las «fiebres hemorragicas viricas». Implementar acciones para disminuir estos riesgos frente a agentes viricos con el
desarrollo de un tratamiento de urgencia por via intravenosa resulta de gran interés. Objetivos: Desarrollar dos formulaciones de
Ribavirina 100 mg/ml con distintos excipientes y condiciones de fabricacion para buscar la formulacién mas estable. Material y méto-
dos: Se ha utilizado ribavirina, distintos tampones y agua para inyectables. Se ha evaluado alteraciones fisicas, riqueza y pH siguiendo
especificaciones de la monografia de la Farmacopea Europea. Resultados: Se exponen resultados de pH y riqueza de ambas formula-
ciones con y sin esterilizacion terminal. Conclusiones: Los resultados obtenidos cumplen especificaciones para ambas formulaciones,
demostrando una estabilidad quimica tras su conservacion en condiciones de estudios a largo plazo durante 12 meses y acelerados
durante 6 meses. El desarrollo de la ribavirina 100 mg/ml (10% w/v) inyectable satisface una necesidad terapéutica relacionada con el
tratamiento de primera eleccion en enfermedades viricas altamente contagiosas que carecen de tratamientos eficaces.

PALABRAS CLAVE: Ribavirina. Solucion inyectable. Antiviral. Fiebres hemorragicas.

Development of the injectable ribavirin solution at the Military Defense Pharmacy Center as an emergency treatment against highly
infectious agents. Coverage of a therapeutic lagoon

SUMMARY: Background: Spain, due to its geopolitical situation, is not exempt from the threats and challenges associated with viral
infectious diseases such as the «viral hemorrhagic fevers». Implementing actions to reduce these risks with the development of an
emergency treatment against these viral agents for intravenous is of great interest. Objective: Develop two formulations of Ribavirin
100 mg/ml with different excipients and manufacturing conditions to look for the most stable formulation. Material and methods: Ri-
bavirin, various buffers and water for injections have been used. Physical alterations, richness and pH have been evaluated following
specifications of European Pharmacopoeia monograp. Results: Results of pH and richness of both formulations are exposed with
and without terminal sterilization. Conclusions: The results obtained meet specifications for both formulations, demonstrating che-
mical stability after preservation under long-term study conditions for 12 months and accelerated for 6 months. The development of
injectable 100 mg/ml ribavirin (10% w/v) satisfies a therapeutic need related to the treatment of first choice in highly contagious viral
diseases that lack treatments.

KEY WORDS: Ribavirin. Injectable solution. Antiviral. Hemorrhagic fevers.

INTRODUCCION nacional: el Sindrome Respiratorio Agudo Grave, la gripe por

virus A/H5N1, la pandemia de gripe por virus A/HINT, la nueva

Segtin el panorama descrito por la Estrategia de Seguridad
Nacional 2017, en los ultimos anos, el nimero de enfermedades
emergentes identificadas y de situaciones de riesgo asociadas a
ellas ha aumentado. Se han identificado al menos seis alertas sa-
nitarias globales, todas ellas con un importante impacto a nivel
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diseminacion internacional del poliovirus salvaje, la enfermedad
por virus Ebola en Africa del Oeste y la infeccién por virus Zika!.

Por otro lado, Europa y el mundo en su conjunto, viven una
de las mayores crisis migratorias registradas desde la Segunda
Guerra Mundial. En este drama humano se ha incrementado
exponencialmente la migracién por motivos econdémicos o rela-
cionados con factores medioambientales. Espafia, por su posi-
cién geoestratégica, esta especialmente expuesta a este desafio.
Prevenir, controlar y ordenar los flujos migratorios irregulares
en las fronteras, asi como garantizar una adecuada acogida e
integracion de los inmigrantes, ayuda al control de posibles en-
fermedades infecciosas de los paises de origen'.

Espafia, un pais que recibe mas de 75 millones de turistas
al afio, con puertos y aeropuertos que se cuentan entre los de
mayor trafico del mundo, un clima que favorece, cada vez mas,
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Tabla 1. Agentes virales infecciosos.

Virus Condicion Letalidad Infectividad Contagioso Riesgo CDC
Chikungunya
Alphavirus Er]izz(f:‘zlfliliistfq??iﬁ?jeiiiﬁia Baja Variable No B
Encefalitis equina occidental

Arenavirus Fiebre Lassa Alta Alta Si A

Bunyavirus Fiebres hemorragicas del Crimea-Congo Alta Alta Si A

e el A

Flavivirus Encefalitis japonesa Baja Alta No B
Influenza virus Gripe Baja Alta Si
Norovirus Vomitos de invierno Baja Moderado Si

Viruela sp Viruela Muy alta Alta Si A

Riesgo CDC (Clasificacion de los centros de control de enfermedades): A: alta letalidad, alta infectividad y se contagia persona-persona; B: letalidad moderada, infectividad mode-
rada, interés en salud publica, posible contagio persona-persona; C: amenaza emergente, potencial para usar en liberacion deliberada

la extension de vectores de enfermedades, con una poblacion en-
vejecida y una situacion geopolitica polarizada, no esta exenta
de amenazas y desafios asociados a enfermedades infecciosas
tanto naturales como intencionadas. En este escenario, resulta
primordial implementar acciones para minimizar riesgos, sien-
do preciso, ademas de reducir la vulnerabilidad de la poblacion,
desarrollar planes de preparacion y respuestas ante amenazas y
desafios sanitarios, tanto genéricos como especificos!.

Entre las diversas amenazas conviene destacar las relaciona-
das con la aparicion y diseminacion de agentes infecciosos entre
la poblacion. La capacidad de respuesta frente a los agentes in-
fecciosos viricos resulta mas limitada que la disponible frente a
otros agentes patogenos (como bacterias, hongos, protozoos o
incluso helmintos); ademas, los productos antivirales presentan
una superior interaccion con las células huésped, lo que se tra-
duce en una mayor toxicidad.

El uso de toxinas y posibles agentes vivos para mejorar la
capacidad de armas convencionales data de tiempo atras. Las ar-
mas biologicas se caracterizan por su amplio potencial actuando
sobre un gran nimero de personas en areas amplias; de manera
general, los requerimientos logisticos de este tipo de armas son
minimos y su detectabilidad es reducida’. Los agentes infecciosos
que pueden ser potencialmente empleados en armas bioldgicas
son variados, entre ellos cabe la posibilidad de utilizar agentes
patdgenos virales causantes de enfermedades emergentes.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas seguin virus infectante.

Virus Sintomas
Fiebre rapida Hepatomegalia
Ebola/Marburg Vomitos y diarrea Insuficiencia multiorganica

Erupcion maculopapular Mortalidad 30-90%
Encefalopatia

Fiebre lenta
Ojos eritematosos
Edema facial

Encefalopatia
Discapacidad auditiva.

Mortalidad significativa en
Lassa

Dolor de pecho mujeres embarazadas hasta
Vomitos y diarrea 50% con 95% en fetos
Derrames

Fiebre rapida Vomitos y diarrea

Exantema petequial
Ojos eritematosos
Dolor de garganta

Letargo
Hepatomegalia
Mortalidad del 30-50%

Crimea-Congo
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En la Tabla 1 se muestra la gran variabilidad de agentes vi-
rales infecciosos, teniendo en consideracion diversas caracteris-
ticas de los mismos relacionadas con su capacidad de generar
riesgos relacionados con la salud en la poblacion.

Entre las enfermedades infecciosas causadas por agentes vi-
ricos, resulta destacable el conjunto que se agrupa bajo la de-
nominacion de fiebres hemorragicas viricas, que abarcan desde
enfermedades autolimitadas, no transmisibles y leves (dengue)
hasta enfermedades altamente contagiosas (Ebola, Lassa, Mar-
burg y fiebre de Crimea-Congo). Todas son zoonosis y tienen
como reservorios a animales, con insectos como vectores 0 exXpo-
sicidn a excreciones animales como mecanismos de transmision.
La transmision de persona a persona puede producirse por ex-
posicion a la sangre y fluidos corporales infectados, la aerosoli-
zacion durante intervencion médica, incluyendo hematemesis y
hemoptisis, la inoculacion o la via gastrointestinal?.

La clinica observada tras la infeccidon se manifiesta con sinto-
mas difusos como malestar, decaimiento, aumento de la permea-
bilidad vascular que puede dar lugar a manifestaciones hemo-
rragicas como hematomas y sangrados, fiebres muy altas (con
una duracién mayor a 7 dias)®. Dependiendo del virus infectante,
la clinica se desarrolla segun se indica en la Tabla 22.

Resulta de interés disponer de medidas que permitan hacer
frente a una contingencia provocada por la diseminacion de un
agente viral altamente infeccioso.

La ribavirina (1-p-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-car-
boxamida) es un nucleodsido sintético de la guanosina (Figura 1).
Esta molécula se ha planteado como posible contramedida fren-
te a las fiebres hemorragicas descritas anteriormente®’. Se trata
de un antivirico de amplio espectro que in vitro se muestra activo
frente a DNA y RNA virico, mediante una inhibicioén de su re-
plicacion.
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Figura 1. Estructura Ribavirina (izquierda) y Guanosina (derecha).
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Tabla 3. Actividad antiviral de amplio espectro de la ribavirina.

ACTIVIDAD ANTIVIRAL DE AMPLIO ESPECTRO DE LA RIBAVIRINA

Familia Género Tipo de Especie
Arenaviridae Arenavirus Virus Junin, Virus de la fiebre de Lassa, Virus Pinchinde, Virus de la coriomeningitis linfocitica.
Bornaviridae Bornavirus Borna virus de la enfermedad V y HE /80.
Bunyaviridae Bunyavirus San Angelo.
Hantavirus Virus Hantaan, Virus Seoul.
Nairovirus Virus de la fiebre hemorragica de Crimea del Congo.
Phlebovirus Virus de la fiebre del Valle del Rift, Virus fiebre arena siciliano.
Coronaviridae Coronavirus Virus del sindrome respiratorio agudo severo, Virus del sindrome respiratorio de Oriente Medio, Virus de
la Hepatitis murina.
Flaviviridae Flavivirus Virus del Dengue 1, 2, 4, Virus de la encefalitis japonesa, Virus Langat, Virus Usutu, Virus Wesselsbron,
Virus del Nilo Occidental, Virus de la fiebre amarilla D17 y FNV, Virus Zika.
Hepacivirus GB virus B, Virus de la Hepatitis C.
Hepeveridae Hepevirus Virus de la Hepatitis E.
Orthomyxoviridae Influenzavirus Influenzavirus A, Influenzavirus B
Papillomaviridae Virus del Papiloma Virus del papiloma humano
Paramyxoviridae Metapneumovirus Adenovirus
Morbillivirus Virus del Sarampién
Pneumovirus Virus de Sindrome Respiratorio bovino, Virus de Sindrome Respiratorio humano.
Respirovirus Virus Sendai.
Poxviridae Orthopoxvirus Virus de la viruela del camello, Virus de la viruela bovina, Virus de la viruela del mono , Virus vacuna.
Retroviridae Lentivirus Virus de inmunodeficiencia humana, Virus de Maedi Visna.
Rhabdoviridae Vesiculovirus Virus estomatitis vesicular de Indiana.
Togarividae Alphavirus Virus Chikungunya, Virus del bosque Semliki, Virus Sindbis
Sin asignar Deltavirus Virus de la Hepatitis Delta

Son sensibles a la accidon de la ribavirina el virus respiratorio
sincitial (VRS), influenza A y B, parainfluenza, adenovirus y al-
gunos togavirus (rubéola), bunyavirus (Hantavirus) y arenavirus
(fiebre de Lassa). También tiene accidn in vitro sobre los virus de
la hepatitis By C, virus del herpes simple (VHS) e incluso virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)3. El amplio espectro de
actividad antiviral de la ribavirina puede ser potencialmente atri-
buido a sus multiples mecanismos de accion, pudiendo actuar
como analogo de una base purinica en distintos procesos celula-
res y virales, provocando la activacion de multiples mecanismos
simultaineamente’®. Sin embargo, sigue siendo una incognita el
mecanismo de accion concreto de la ribavirina, y continia sien-
do objeto de multiples estudios, como los llevados a cabo para
probar su eficacia en pacientes infectados con el virus VIH*$10,

En la tabla 3 se indican los agentes viricos frente a los cuales
la ribavirina es tratamiento de eleccion'!.

Tabla 4. Posologia Ribavirina.

La ribavirina se encuentra disponible en diferentes formas
de administracion oral (comprimidos y capsulas), aerosol y
pomada®!>13. Desde 1980, en EEUU se empezaron a realizar
usos esporadicos de ribavirina intravenosa para pacientes con
enfermedades infecciosas graves que podian conducir a la
muerte'2.

Ante la necesidad de un tratamiento de urgencia frente a los
agentes viricos anteriormente citados, la administracion intrave-
nosa se configura como la via mas adecuada de administracion,
no disponiéndose en la actualidad de una forma farmacéutica
inyectable comercializada en Espafia. El desarrollo y obtencion
de una solucidn inyectable de ribavirina daria lugar a la cobertu-
ra de una necesidad terapéutica.

La administracion de ribavirina se lleva a cabo de acuerdo
a la posologia indicada en la Tabla 4, segin el agente infec-
cioso.

Agente infeccioso Adultos

Nifios

Fiebre de Lassa

2 g IV inicial + 1 g IV/6 h (4 dias).

Fiebre hemorragica con
sindrome renal secundario

33 mg/kg IV inicial, seguido 16 mg/kg IV cada 6 h durante 4
dias y 8 mg/Kg IV cada 8 horas durante 3 dias?'.

Crimea Congo

30 mg/kg IV inicial ,seguida de 16 mg/kg cada 6 horas durante 4

dias y, posteriormente y 8 mg/kg cada 8 horas durante 6 dias 2.

Infeccion grave de Virus
Respiratorio sincitial

Via inhalatoria 20 mg/ml, 300 ml durante 12-18 h,
con un generador de aerosol de particulas pequenas,
durante 3-7 dias .

Hepatitis A

Oral:400 mg 3 veces al dia durante 10 dias?.

Hepatitis B o C agudas

Oral:400 mg 3 veces al dia, durante 20 dias .

Hepatitis C cronica (en
combinacion con interferén alfa-2b)

Oral: 400 mg 3 veces al dia, durante 48 semanas, dependiendo
de la respuesta en los parametros séricos; reducir

paulatinamente la dosis hasta suspenderlo®.
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De forma adicional y complementaria siempre se debe re-
forzar el tratamiento con sueroterapia, analgesia, antibioticos y
transfusiones, dependiendo de cada caso.

Como restricciones al empleo de ribavirina, se han descrito
por via inhalatoria posible irritaciéon conjuntival, erupcion cu-
tanea y deterioro de las pruebas de funcion respiratoria como
efectos adversos®. Con dosis orales altas o por via intravenosa
se ha observado anemia normocitica normocroma, general-
mente reversible, que se sigue de reticulocitosis al suspender el
tratamiento®!4. Con tratamientos prolongados se han descrito
alteraciones gastrointestinales y neuroldgicas (cefalea, insom-
nio y somnolencia) y la ausencia de eliminacién en pacientes
con insuficiencia renal®!>. Tiene capacidad teratogena en ani-
males de experimentacion. Las interacciones medicamentosas
son escasas; se ha propuesto cierto antagonismo con la azi-
tromicina®.

OBJETIVO

El objetivo general de este trabajo consiste en el desarrollo
de una solucion inyectable de ribavirina de 100 mg/ml (10%)
en ampollas en el Centro Militar de Farmacia de la Defensa
(CEMILFARDEF), para su uso como tratamiento de urgencia
frente agentes viricos altamente infecciosos, siendo una terapia
de interés estratégico en materia de defensa, seguridad y salud
publica.

Los objetivos especificos de este trabajo son:

1. El desarrollo galénico de una solucidon acuosa estéril de
ribavirina susceptible de administracion parenteral.

2. Estudiar su estabilidad quimica en ampollas de 5 ml
en condiciones «a tiempo real» (largo plazo) durante 12
meses y «aceleradas» (corto plazo) durante 6 meses segiin
Guide International Conference of Harmonisation (ICH)
QIA(R2) «Stability testing of new drug substances and pro-
ducts».

MATERIAL Y METODO
Material
Materia prima y acondicionamiento

— Ribavirine Ph.Eur. (Calidad farmacéutica).

— Tampoén Dihidrogenofosfato de sodio anhidro. (Calidad
farmacéutica).

— Tampo6n Hidrogenofosfato de sodio anhidro. (Calidad far-
macéutica).

— Ampollas de vidrio transparentes de 5 mililitros de capacidad.

Equipos

— Balanza analitica: Mettler AE260.

— pHmetro Mettler Toledo SEVEN COMPACT S220.
— Llenadora Bosch ARF 5020.

HPLC Agilent Technologies. Mod: 1260 Infinity.

— Autoclave Celester STERIMEGA SM750.

Estufa de cultivo SELECTA y RAYPA.

Método

La ribavirina (materia prima) tiene apariencia de polvo cris-
talino blanco o casi blanco, muy soluble en agua y ligeramente
soluble en alcohol 96% y cloruro de metileno. Su pH en solucién
se encuentra entre 4,0-6,5'.

Se establece un desarrollo galénico de dos formulaciones dis-
tintas (Figura 2).

1. Preparacion

Se plantean dos formulaciones de ribavirina, buscando en-
contrar la de mayor estabilidad quimica:

 FORMULACION 1

l
ENAR

LL

ESTERILIZAR

-l
e

CONDICIONES
[ ACELERADAS

ESTERILIZAR

NO
(

RAS CLIMATICAS
S

CONDICIONES A
TIEMPO REAL

 FORMULACION 2 |

l
. LLENAR

ESTERILIZAR | | NO ESTERILIZAR
~ CAMARAS CLIMATICAS

CONDICIONES = CONDICIONES A

ACELERADAS \ TIEMPO REAL

Figura 2. Desarrollo galénico de las formulaciones a estudio.
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— Formulacion 1 (F1): Ribavirina en agua.

Se prepara una solucion intermedia de 1.250 ml, disolviendo
125 gramos del principio activo en agua para inyectables, obte-
niendo un pH = 3,88.

— Formulacion 2 (F2): Ribavirina con tampon dihidrogeno-
fosfato de sodio anhidro e hidrogenofosfato de sodio anhidro en
agua para inyectables.

Se prepara una solucion intermedia de 1.250 ml, disolviendo
125 gramos de principio activo con 8 gr de dihidrogenofosfato
de sodio anhidro y 2,36 gr de hidrogenofosfato de sodio anhidro,
obteniendo un pH = 6,35.

El pH es un factor importante a tener en cuenta en la for-
mulacién de soluciones acuosas de administracion parenteral,
puesto que puede condicionar no solo la tolerancia de la pre-
paracion por el organismo, sino también su estabilidad y la
actividad del principio activo. El pH de la sangre, la linfa y el
liquido cefalorraquideo esta comprendido entre 7,35 y 7,40.
Aunque la sangre y otros fluidos disponen de un poder regu-
lador importante que les permite tolerar la inyeccion de pre-
parados con pH comprendidos entre 4 y 10, la administracion
de soluciones con valores de pH alejados del fisiologico puede
producir dolor, asi como inflamaciones y lesiones en tejidos y
endotelios!”.

2. Llenado

Se utilizan ampollas con una capacidad de 5 ml de vidrio
transparente, cerradas, con banda autorrompible y estériles.

El llenado se realiza en un equipo BOSCH ARF 5020 (Figu-
ra 3). Se lleva a cabo sin introducir gas inerte (nitrégeno) en el in-
terior de las ampollas, disponiendo asi una atmosfera oxidativa y
por ello favoreciendo los fendmenos oxidativos y la inestabilidad
del farmaco, buscando el «peor caso».

Envasado de la Formulacion 1: 211 ampollas con 5 ml/am-
polla, de las cuales 105 se prepararon para pasar a la etapa de
esterilizacion y 106 se prepararon para etiquetar.

Envasado de la Formulacion 2. 233 ampollas con 5 ml/am-
polla, de las cuales 100 se destinaron para pasar a la etapa de
esterilizacion y 133 se prepararon para etiquetar.

3. Esterilizacion

Se realiza un ciclo de esterilizacion de 121 °C - 20 minutos en
un autoclave Celester Sterimega SM750, a un total 205 ampollas
(105 dela F1y 100 de la F2).

La esterilizacion terminal de un producto en su envase de-
finitivo es prioritaria, salvo que se produzca una degradacion
significativa del producto, a causa de este proceso, que obligaria
a trabajar en un proceso por via aséptical!’-!8,

4. Etiquetado

Se etiquetan manualmente todas las ampollas, identificando
formula, volumen, con/sin esterilizacion y fecha (Figura 4).

— s — e - .~

Figura 3. Llenado de ampo

la llenadora BOSCH

ARF 5020 en el médulo de estériles del CEMILFARDEF.

- 6
llas de ribavirina en

5. Método analitico

Se establecen los siguientes parametros y ensayos para eva-
luar la calidad y estabilidad de la solucion de Ribavirina al 10%:
pH, riqueza mediante técnica Cromatografia de alta eficacia
(HPLC) y ausencia de alteraciones fisicas (turbidez, cambio de
color, aparicién de precipitado):

— Valoracion por HPLC (Agilent Technologies. Mod: 1260
Infinity): Se sigue el método indicado en monografia de la Far-
macopea Europea'¢. Especificacion: 90-110 mg/ml 0 90-110%.

— Medicién pH de cada una de las muestras (pHmetro Mett-
ler Toledo SEVEN COMPACT S220). Especificacion: 4,5-6,0.

6. Estudio de estabilidad

Las ampollas de cada una de las formulaciones fabricadas se
separan en dos grupos (Tabla 5) para almacenarlas en condiciones
a tiempo real (a largo plazo): 25°C £ 2°C/60% HR £ 5%HR; y en
condiciones aceleradas (a corto plazo): 40°C = 2°C/75 HR *+ 5%

Figura 4. Ampollas de Ribaviri-
na 10% etiquetadas.
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Tabla 5. Condiciones de almacenamiento de ampollas fabricadas.

Condiciones aceleradas
40 °C £2°CI 75

Condiciones a tiempo real
25°C £2°C 1 60%

HR £ 5%HR HR * 5% HR
Numero de ampollas Nimero de ampollas
Esterilizadas 50 50
! Sin esterilizar 50 50
Esterilizadas 47 47
? Sin esterilizar 64 64

HR; segiin ICH Q1A(R2)", condiciones ambientales para zona
climatica I (templada) y II (subtropical), durante un tiempo de 6
meses para condiciones aceleradas y 12 meses para condiciones
a tiempo real, y con estos ultimos resultados se realiza una esti-
macion estadistica de un periodo de validez.

RESULTADOS

Todos los ensayos se realizaron en el departamento de Con-
trol de Calidad del CEMILFARDEF a los tiempos establecidos
segun ICH":

Resultados en condiciones a tiempo real (a largo plazo) se-
gtn Tabla 6.

Resultados en condiciones aceleradas (a corto plazo) segun
Tabla 7.

Extrapolacion de los datos obtenidos a tiempo real en un es-
tudio a 12 meses para la estimacion de un posible periodo de va-
lidez (Figura 9 y Figura 10) en las formulas F1 y F2 esterilizadas.

Tabla 6. Resultados obtenidos en condiciones a tiempo real.

pH CONDICIONES ATIEMPO REAL

=== [ esterilizada

:5_ 5 === F1sin esterilizar
. sssssm—— === F2 esterilizada
4 === F2sin esterilizar
T Omeses T 3 meses T 6 meses T 12 meses
Tiempo

Figura 5. pH en condiciones a tiempo real.

DISCUSION

Durante el estudio, tanto en condiciones a tiempo real como
aceleradas, no se observan diferencias significativas entre los resul-
tados obtenidos de pH o riqueza en cada una de las formulaciones
(F1 y F2), tras haber sufrido un ciclo de esterilizacion, con res-
pecto a las no esterilizadas. Por este motivo, después de trascurri-
dos los 6 primeros meses, y comprobar que los parametros de las
muestras esterilizadas y no esterilizadas no presentan variaciones,
se decide no continuar con los estudios de estabilidad de las mues-
tras sin esterilizar y hacerlo unicamente con muestras esteriliza-
das, seglin se refleja tanto en la Tabla 6 como en la Figura 5y 6.

Los resultados obtenidos (Tabla 6 y 7) cumplen especifica-
ciones de Farmacopea Europea para ambas formulaciones (F1y
F2), demostrando una estabilidad quimica tras su conservacion
en condiciones de estudio a largo plazo durante 12 meses y acele-
rados durante 6 meses. Por ello, tanto la formulacion F1 como la
F2 resultan adecuadas para su fabricacidén en un proceso indus-
trial, pues su estabilidad quimica con respecto a su riqueza (Fi-

CONDICIONES A TIEMPO REAL

Tiempo cero

Ensayos Especificaciones F1 F2
(Ph. Eur.) Esterilizadas Sin esterilizar Esterilizadas Sin esterilizar
pH 4,0-6,5 4,5 4,5 6,2 6,2
HPLC 90-110 mg/ml 102,0 101,1 99.4 101,9
90-110% 102,0% 101,1% 99,4% 101,9%
Tiempo 3 meses
Ensayos Especificaciones F1 F2
(Ph. Eur.) Esterilizadas Sin esterilizar Esterilizadas Sin esterilizar
pH 4,0-6,5 4,5 4,5 6,2 6,1
HPLC 90-110 mg/ml 101,3 101,1 98,2 102,6
90-110% 101,3% 101,1% 98.,2% 102,6%
Tiempo 6 meses
Ensayos Especificaciones F1 F2
(Ph. Eur.) Esterilizadas Sin esterilizar Esterilizadas Sin esterilizar
pH 4,0-6,5 4.5 4,6 6,2 6,2
HPLC 90-110 mg/ml 101,2 101,2 100,3 102,1
90-110% 101,2% 101,2% 100,3% 102,1%
Tiempo 12 meses
Ensayos Especificaciones F1 F2
(Ph.Eur.) Esterilizadas Sin esterilizar Esterilizadas Sin esterilizar
pH 4,0-6,5 4.6 N.A. 6,2 N.A.
HPLC 90-110 mg/ml 100,4 N.A. 97,9 N.A.
90-110% 100,4% N.A 97.9% N.A.
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Tabla 7. Resultados obtenidos en condiciones aceleradas.

CONDICIONES ACELERADAS

Tiempo cero

Ensayos Especificaciones F1 F2
(Ph. Eur.) Esterilizadas Sin esterilizar Esterilizadas Sin esterilizar
pH 4,0-6,5 4,5 4,5 6,2 6,2
HPLC 90-110 mg/ml 102,0 101,1 99.4 101,9
90-110% 102,0% 101,1% 99,4% 101,9%
Tiempo 3 meses
Ensayos Especificaciones F1 F2
(Ph. Eur.) Esterilizadas Sin esterilizar Esterilizadas Sin esterilizar
pH 4,0-6,5 44 4,5 6,1 6,2
HPLC 90-110 mg/ml 101,4 99,9 98,4 101,2
90-110% 101,4% 99,9% 98,4% 101,2%
Tiempo 6 meses
Ensayos Especificaciones F1 F2
(Ph. Eur.) Esterilizadas Sin esterilizar Esterilizadas Sin esterilizar
pH 4,0-6,5 4,5 4,5 6,1 6,2
HPLC 90-110 mg/ml 101,8 101,7 98,4 99,7
90-110% 101,8% 101,7% 98.,4% 99,7%

gura 6 y 8) y pH (Figura 5y 7), mantienen valores incluidos en
los limites de referencia establecidos para estas especificaciones.
La estabilidad reflejada en condiciones aceleradas demuestra
la robustez de la formulacion y la ausencia de requerimientos
especiales para su almacenamiento y transporte.
Ambas formulaciones no experimentan alteraciones en el

mulaciéon 2 presenta un pH mas proéximo al sanguineo/fisiolo-
gico, lo que evitard posibles dolores o lesiones en la zona de
administracién (Figuras 5 y 7), a pesar de que el proceso de
fabricacion de la Formulacion / sea mas simple al disponer una
composicion mas sencilla.

valor de pH inicial durante el periodo de estudio, pero la For- Cinética de degradacion y extrapolacion de
resultados de F1
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Los resultados obtenidos en la evaluaciéon de muestras a
12 meses, permiten establecer una estimacion del contenido en
sustancia activa. Como se observa en las Figuras 9 y 10, nin-
guna de las formulaciones supera el limite inferior establecido
en la monografia de la ribavirina (Ph. Eur) del 90%, extrapo-
lando a un periodo de 60 meses, en ambos casos se consigue un
valor aproximado al 94,6% en condiciones de 25°C + 2°C/60%
HR * 5%HR. Las rectas de regresién permiten predecir la esta-
bilidad de la formulacion durante un periodo de 60 meses.

CONCLUSION

El desarrollo de la ribavirina 100 mg/ml (10% w/v) inyectable
satisface una necesidad terapéutica relacionada con el tratamien-
to de primera eleccion en enfermedades viricas altamente conta-
giosas que carecen de tratamientos eficaces en Sanidad Militar.

Los ensayos efectuados confirman que el disefio de la solu-
cién es robusto, permanece estable en condiciones aceleradas 'y a
tiempo real, y la solucion tamponada presenta un pH compati-
ble con sangre y tejidos.

Se propone completar los estudios de estabilidad (on going)
segin ICH Q1A(R2) durante 60 meses, para establecer un pe-
riodo de validez del medicamento y considerar este antiviral de
amplio espectro en futuras revisiones del Petitorio de Farmacia
Militar®® como medicamento de interés ante emergencias sani-
tarias provocadas por la dispersion de agentes viricos altamente
infecciosos.
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