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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 

En la actualidad existen numerosas preparaciones farmacéuticas 
diseñadas como auxiliares en el tratamiento sintomálico de las 
infecciones respiratorias, entre las que se encuentran: Mucovibrol 
(Clorhidrato de Ambroxol). Mucovibrol C (Combinación de Clorhidrato de 
Ambroxol y Clenbuterol), Mucolin (Carbocistelna), Mucolin • Amplcilina 
(Combinación de Carbocistelna y Ampicilina). 
En base a que en la práctica médica diaria se utiliza con frecuencia un 
anti-inflamatorio de las vias respiratorias como el naproxén sódico, 
administrado por separado pero simultáneamente con un mucolltico 
como el clorhidrato de ambroxol, en infecciones del aparato respiratorio 
inferior (bronquitis, bronquiolitis.). los laboratorios SYNTEX consideraron 
importante desarrollar una nueva combinación, no molecular, que 
consiste en la mezcla de estos dos medicamentos ampliamente 
estudiados y utilizados: naproxén sódico y clorhidrato de ambroxol. A 
estos fármacos los respalda una experiencia clínica por más de 15 años 
para el tratamiento sintomático de las infecciones respiratorias bajas lo 
que juslifica su asociación fija. 
Karam J., el al. del Hospital Infantil de México realizaron un estudio de 35 
casos de niños con neumonia de 2 a 18 años de edad administrandoles 
la combinación, obteniendo buenos resultados en cuanto a la evolución 
sintomática de la enfermedad, ya que se reducla et número de dias con 
fiebre y modificaban favorablemente las caracteristicas de la tos y la 
expectoración. En este estudio que continua en progreso, no se ha 
informado de efectos secundarios o alteraciones de laboratorio 
imputables al tratamiento. 
La combinación del Clorhidrato de Ambroxol con el Naproxén Sódico en 
una forma farmacéutica (en este caso particular en forma de tabletas) 
hace necesaria ta evaluación de su bioequivalencia respecto a 
formulaciones con cualesquiera de Jos activos por separado, así como la 
evaluación de posibles interacciones farmacocinéticas en el tratam ienlo 
de esta nueva combinación .. 
En base a lo anteriormente mencionado se determinó la bioequivalencia 
de un nuevo producto conteniendo Clorhidrato de Ambroxol (30mg)+ 
Naproxén Sódico (275mg) tabletas, en relación a sus respectivos 
productos de referencia: Mucosotvan (Boehringer-lngelheim) tableta de 
Clorhidrato de Ambroxol 30 mg/tableta y Flanax (SYNTEX) tableta de 
Naproxén sódico 275 mg/tablela. Siendo el objetivo de este trabajo de 
tesis presentar tos datos obtenidos de la bioequivalencia del clorhidrato 
de ambroxol en la asociación mencionada anteriormente. 
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CAPITULO U 

GENERALIDADES 

1 Monografía del Clorhidrato de Ambroxol.(1) 

FORMULA. 
Nombre quimico NA 872, lrans · +c2-A.mino-3,5-ditiromobenzylamino) 
cyclohexanol. . : : ; .. ·. · · 
La formula desarrollada se·presentá en la figura"1: 

H •. 0\ .. ·._., .... NH.-CH2"·~·-.• N· ·• .. 

2

·•·· ... · .. · ... ·.··.·.Br. 
OH/\ __ /~H·•·:{ .. •·•·:.···'· o · 

- - ,, . . ,. ,. 

. .. . ~r • -

,*HCI 
Figura 1. Formúla de~_arroll~éla Ci.~(clo~hic:Írato de Ambroxol. 

Formula Condensada: c,,H,~EÍr~CIN;o . 

Peso Molecular 414.6. 

Descripción:. Polvo B.la.nco Cristalino 

ldentifiéación 
figura 2: 

El es ectro de Absorción Infrarrojo se presen.ta en la 

·~/:0'({r.(\11''.Jf f 
• 1 

•: .;_ .. : ... -• "- -, 
, .. : - -~- -~ 

Figura 2. EspecÍ~~ 'fü.~ab'sor'a·ión infrarojo del Clorhidrato de 
Ambroxol. 
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En la figura 3 se presenta el espectro de absorción UV del Clorhidrato de 
Ambroxol. · · 

i :oo 

... (tSIO. lo,IUNO L.O-Ot -itt•l'<l 1~•?o0.1~ 

.e:. 11~,1-1 .. , ... '""'"'' ... . ,_~''''º· l'ltl)<-0 

h 111.J 0.0•1 
,, 1u.o o.ni 

Figura 3. · Espectro de absorción UV del Clorhidrato de Ambroxol 

SOLUBILIDAD. 

Valoración : 
· Acidez (pH) 

Rango de fusión: 

En agua 10 % Solución Clara 
En metanol 4 % Solución Clara. 
En eter etílico en medio alcalino. 

·Entre 98.0% y 101.5%. 
4.5/6.0 (1% Solución Acuosa) 
235 -238 ºC 

EFECTO FARMACOLOGICO 

El Clorhidrato de Ambroxol, (Clorhidrato de trans-4-(2-amino-3,5-
dibromo-bencilamino) ciclohexanol, (Fig. 1). es un agente mucolitico y 
expectorante que actúa a nivel de las vías respiratorias bajas, 
estimulando la síntesis y secreción del suñactante alveolar bronquial que 
normaliza la producción de moco. Es utilizado como auxiliar en el 
tratamiento sintomático de neumonía y otras enfermedades respiratorias 
infecciosas(1 ). · 
Investigaciones bioquímicas y morfométricas .. demuestran que el 
Ambroxol favorece la formación, almacenamiento y movilización de 
fosfolípidos superficiales activos, en el campo alveolar. De esta manera 
se estabiliza la función alveolar y bronquial (efecto antiatelectasia) y se 
mejora el proceso de transporte en la periferia pulmonar. 
El ambroxol demuestra un claro incremento de la frecuencia ciliar y por 
consecuencia un aumento en la velocidad de transporte mucoso. 
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El efecto del ambroxol, déspués de I~ adininistraéión ~ral, se lleva acabo 
en promedio, ·a los 30 minutos. · El efecto óptimo se · alcanza 
generalmente al tercer di~ de tratárryienl?«·>. ·: · · · · 

:·:-,."¡-- ;)_': 
Efectos Secund.arios· ,.. __ .- , .. - .-:·. ::/·:· . · ·.. .· 
Transtornos gastrointestinales, como diarrea,· náuseas y· vómito,· cefalea. 
Elevación transitoria•: de · trarisaminasas, · bradicardia; .edema facial y 
periorbitario, erupción é:uta'n_ea;. urticaria, hipotensión, somnolencia. 

Metodos anallticos para cuantificar el Ambroxol en fluidos 
Biológicos. 

Se reportó (2) un método por HPLC, utilizando como fase móvil 
Acetonitrilo: Metano!: Buffer fosfatos 0.01 M (pH=7): tetrahidrofurano 
(35:35:27.5:2.5), a una velocidad de flujo de 2ml/min con una columna 
Hipersil 5 ODS, y detección U.V. (242nm). Se realiza una extracción con 
eter etílico en medio básico y posteriormente una reextracción de la fase 
orgánica con HCL 0.01 M, lo cual es inyectado al sistema cromatográfico. 
El tiempo de relención es de 4.3 minutos y el intervalo de linealidad va de 
5-194 nglml, con un porcentaje de recobro de 87 a 91 %. 

Se han desarrollado otros métodos (3) en los que se determina en una 
columna Alltech RoSil CPS, 5 µm, se realiza una extracción con eter 
etílico en medio básico y una reextracción del solvente orgánico con 
ácido diluido. y como fase móvil Agua:Acetonitrilo:Metanol 
(1500g:300g:300g), a una velocidad de flujo de 1.6 ml/min. Se usa 
detección UV (230 nm) y como estándar interno propanolol. El tiempo de 
retención es de 6.18 minulos y el intervalo de linealidad de 5-250 nglml 
con un porcentaje de recobro promedio de 100%. · 

En otro se utiliza defección electroquímica (4) y la pelanserina derivado 
de quinazolinediona como estándar interno. Se realiza una extracción en 
medio básico con eter etílico, se evapora a 40 ºC con nitrógeno, se 
reconstituye con 0.5 mi de n-heplano y finalmenle se realiza una 
exlracción con 0.5 mi de ácido clorhidrico 0.1 M. Como fase móvil se 
utiliza Metanol-Buffer de fosfatos 0.1M pH 6.5 (65:35) y columna 1.0. 
MCH-1 O (40 C). El tiempo de retención es de 11.4 minutos y el intervalo 
lineal es de 9.12 a 136.8 nglml, con un porcentaje de recobró de 80-90 . 
%. 

FARMACOCINETICA 

Existe poca información acerca de la disposición del ambroxol en el 
organismo. Se sabe que se absorbe rápida y completamente después de 
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su administración oral (5). La biodisponibilidad relativa de las tabletas en 
relación a la solución, es aproximadamente del 100%. 
El ambroxo/ se transforma en diversos productos metabólicos inactivos 
que se eliminan en su mayor parte en forma de conjugados hidroso/ubles 
facilmente filtrables por el riñón, como g/ucurónidos y ácido 
dibromoantranílico. Aproximadamente el 90% de la dosis administrada se 
elimina por via urinaria. Tras la administración del ambroxol por via oral, 
una tercera parte de la dosis es metabolizada a nivel hepático y este 
efecto se mantiene al elevar /a dosis. 
Después de /a administración de una dosis inicial de 30 mg de ambroxol, 
se obtienen elevados niveles plasmáticos rapidamente. 
Después de la administración intravenosa, se confirma la linealidad de la 
dosis, después de la administración de dosis que van de 15 hasta 90 mg 
al día. 

Si bien, el Clorhidrato de Ambroxo/, se ajusta a un modelo de dos 
compartimientos, según Vergin, V. H. (6). otros investigadores sugieren 
que, el mejor modelo que explica /as variaciones en las concentraciones 
individua/es de plasma para Ambroxol, se ajustan a un modelo abierto de 
3 compartimientos. Esta diferencia probablemente se debe al método 
analítico utilizado para cuantificar el ambroxo/ en plasma. (7). 

Los parámetros farmacoc1nét1cos reportados se resumen en las 
siguientes tablas, en las que se observa las diferencias obtenidas en el 
parámetro farmacocinético de vida media. 

TABLA 1. PARAMETROS FARMACOCINET/COS REPORTADOS (6) 
PARA CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

1----~--~E __ s~t_udio 1 (n=12) 
l"":,.-,.-,,--~P'-'r~aración i.y_. Tabletas Gotas 
....f!..l!!!9J___ __ }Q _____ ---~0 ________ 3_0 __ 

1 V.(11) 3.72 ± 1.8 
lhrl 

Cm ax 56 ± 25 86 ±25 
1-..i:l•n""""'"lm°""'ll _____________ ,_._ ·--------< 
tmax(hr) 

AUC 
0.08J. 

24(32)h 
809 ± 362 

2 

508 ± 271 574t114 

~---------·- ~ 
r100•1, 100 12.s ± 39.4 80.8 ± 29.0 

Vc(iikjj)·--T~± o~48-- ~=~----------
et (mllmln) 565 1 ± 230 
MTTthrl 4 94-±T86'"" _____ 6:8±_2_5 ---·-5-:¡±-Ti---
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TABLA 2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS REPORTADOS (7) 
PARA CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

30ma IV h.~ 30ma1M 

;~~A(J!?.:.l~F . 868±66 994 ± 87 
'"·''}!nn/ml)' hr 
,-,;,.- .F 1.16 ± 0.06 

Cmaxna/ml 114±9 
t maxlhrl 0.96 ± 0.17 
MATlhrl 0.90 ± 0.59 

Clt(ml/minl 622 ± 41 
t 1/2 !hrl 9.96 ±0.48 9.54 ± 0.62 
MRT(hrl 10.49 ± 0.58 11.40 ± 0.65 

Rutas de Biotransformación del Clorhidrato de Ambroxol: 
El NA 872 (Clorhidrato de Ambroxol) se metaboliza por reacciones de 
fase 1 a NA 873 y finalmente a ácido dibromoantranílico, principalmente 
en ratas y perros. Las reacciones de fase 11 (conjugaciones ), se 
presentan principalmente en el hombre, encontrandose elevados 
porcentajes de metabolitos en la orina, en la forma de conjugados del 
ácido glucurónico con agliconas básicas(5 )(8). 

·~:.:;\'o 

J 
. '©!'..':· ¡ .... ' 

Figura 4. Ruta del metabolismo del HCL Ambroxol por Reacción de 
fase 1 a Na 873 (6,8 - Dibromo·3·(trans - 4 hydroxycyclohexyl)-1,2,3,4 
- tetrahydroquinazolina). 
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Jo 

BIOEQUIVALENCIA. 

Aspectos recientes de los Estudios de Bioequivalencia. 

Se entiende por productos bioequivalentes aquellos equivalentes 
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, cuya velocidad y cantidad 
absorbida no muestran diferencias significativas cuando se administran 
en ta misma dosis motar del principio activo, bajo condiciones 
experimentales similares, ya sea en dosis única o múltiple . Algunos 
equivalentes farmacéuticos ó alternativas farmacéuticas podrían ser 
equivalentes en ta extensión de su absorción pero no en su velocidad de 
absorción y podrían ser aún considerados Bioequivalentes, porque tales 
diferencias en la velocidad de absorción son intencionales y no son 
escenciales para el logro de la efectividad en el uso crónico, ó son 
consideradas medicamente insignificantes para el fármaco estudiado en 
particular.(9) 

CONCEPTOS BASICOS DE BIOEOUIVALENCIA PROMEDIO E 
INDIVIDUAL. 

El término Bioequivalencia aplicado a diferentes formulaciones del mismo 
' fármaco, se refiere a equivalencia con respecto a velocidad y cantidad 

absorbida. 
Dos formulaciones en las cuales estos parámetros difieren 20 % ó menos 
son consideradas bioequivalentes (FDA 1977). Así, una formulación de 
prueba (T) y una referencia (R) serán considereadas bioequivalentes si 
en sus parámetros farmacocinéticos los valores µT y µR no difieren más 
de 20%. La información anterior se refiere a la localización de parámetros 
y , de esta manera, el termino "bioequivalencia promedio" ·es más 
apropiado. 
Recientemente fue puntualizado por Anderson and Hauck 1990 (10) que 
la bioequivalencia promedio podria no ser suficiente para asegurar que 
un paciente individual encontrara la misma efectividad de la formulación 
de referencia que de la de prueba, por lo tanto seria necesaria la 
bioequivalencia intraindividual o intra-sujeto La sugerida regla de 
decisión Test of Individual Equivalence Ratios (TIER) requiere la 
especificación del mínimo número de individuos para los cuales las 
razones de biodisponiblidad individual caen dentro de los rangos de 
bioequivalencia. De esta manera TIER se basa en consideraciones 
directas de las razones de biodisponibilidad individual , así corno la 
descontinuada regla 75/75 de la FDA; aunque TIER es un proceso 
estadísticamente válido, no permite diferenciar efectos de período en el 
diseño cruzado 
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DISEÑO DEL ESTUDIO . . 

El· diseño de un estudio de Bioequivalencia es la parte medular del 
mismo,' ya que fa· confiabilidad, así como la calidad de los resultados 
dependerá de la selección adecuada del diseño, el cual deberá cumplir 
con las suposiciones estadísticas predeterminadas y ser el apropiado 
para las formulaciones probadas. De esta manera se deberán tomar en 
cuenta varios puntos, los cuales se mencionan a continuación: 

Para muchos fármacos se observa gran variabilidad interindividual en la 
depuración. El coeficiente de variación intra-sujeto (15%) es usualmente 
más pequeño que entre sujetos (30%) y, de esta manera, los diseños 
cruzados generalmente son recomendados para estudios de 
bioequivalencia. 
Si el fármaco a investigar y/o sus metabolitos tienen una vida media 
extremadamente larga , un diseño en paralelo podría ser el indicado, así 
como en el caso de estudios farmacocinéticos en pacientes donde los 
perfiles farmacocinéticos repetidos son dificiles de obtener y donde ·el 
efecto farmacodinámico residual podría ser relevante . 

. ESTUDIOS DE DOSIS UNICA O MUL TIPLE 

La controversia sobre Jos estudios dosis única ó múltiple fue tratada en 
dos foros recientes, los cuales fueron organizados• por)a lnternational 
Association fer Pharmacutical Technology (APVfy Central Laboratories 
of German Pharmacists (ZL) en Octubre de 1990 en Colonia (Oosterhuis 
& Jonkman 1991), y por la Drug lnformation Association en Agosto 1991 
en Bethesda, Maryland (DJA 1991). Los estudios en dosis única se 
consideran suficientes para comparar formulaciones de liberación 
inmediala, durante el desarrollo de formulaciones de liberación 
controlada (11) y para investigar la influencia de Jos alimentos (12 y 13). 
Con Ja finalidad de estimar el efecto de los alimentos sobre formulaciones 
de liberación controlada, Blume (14) propone establecer la 
bioequivalencia entre la formulacion de prueba y de referencia bajo 
condiciones de ayuno y con alimentos, y realizar también estudios en 
estado estacionario. Para el estudio de influencia de Jos alilmentos 
proponen un estudio cruzado de 4 períodos o dos estudios cruzados de 
dos períodos. Cuando se haya demostrado que los alimentos no influyen 
en Ja absorción para el producto de referencia, un estudio de 3 periodos 
podría ser suficiente, en donde el producto de referencia se administraría 
solo bajo una condición. Tales esludios son necesarios, por ejemplo en el 
caso de formulaciones de teofilina de liberación sostenida donue se ha 
demostrado el efecto extremo de la comida en ambas direcciones 
(disminución e incremento de Ja biodisponibilidad). 
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En el caso de formulaciones de liberación controlada las autoridades 
regulatorias (15) requieren estudios en dosis única y múltiple. Los 
estudios combinados dosis única y múltiple permiten la detección de 
farmacocinética NO LINEAL después de administraciones repetidas. Los 
estudios en dosis múltiple reflejan mejor la realidad clínica y son fáciles 
de analizar porque la cuantificación se lleva a cabo en un intervalo de 
dosificación en el estado estacionario. En estudios de Dosis Múltiple, los 
perfiles séricos de concentración vs. tiempo pueden determinarse en 24 
horas y así cuantificar posibles variaciones de día y noche. 

CARACTERISTICAS FARAMACOCINETICAS DE VELOCIDAD Y 
CANTIDAD ABSORBIDA 

Generalmente se acepta que (con respecto a concentraciones séricas) el 
área bajo la curva caracterice la cantidad absorbida. Esto aplica a 
estudios de dosis única y múltiple, tanto para formulaciones de liberación 
inmediata como liberación controlada. 

La elección de un parámetro farmacocinético apropiado para caracterizar 
la velocidad de absorción es aún tema de controversia y discusión (14 y 
16) .. Esto no es de sorprender ya que el curso temporal de la absorción 
es un proceso complejo, particularmente en el caso de formulaciones de 
liberación controlada. La información completa sobre este proceso podría 
ser obtenida de la deconvolución del perfil de absorción, sin embargo es 
dificil obtenerlo. Otro método para caracterizar ta velocidad de absorción 
podría ser el tiempo medio de absorción. En ambos casos es necesario 
un experimento adicional utilizando una solución oral o una infusión 
intravenosa, lo cual usualmente no se incluye en el estudio de 
Bioequivalencia, de manera que se elige como sustituto el tiempo medio 
de residencia (MRT). Sin embargo, para fármacos que tienen vidas 
medias de eliminación largas, el MRT estará dominado por este factor y , 
de esta manera, es menos factible caracterizar la velocidad de absorción. 

La FDA aún considera el AUC y Cmax como las características primarias 
de cantidad y . velocidad de absorción. Si las características 
farmacocinéticas no pueden ser determinadas, por ejemplo debido a la 
falta de sensibilidad del método, se pueden emplear las características 
farmacodinámicas considerando un diseño apropiado (paralelo vs 
cruzado). 

Aunque las características individuales puntuales tales como Cmax y 
tmax son de tercera elección, tradicionalmente han sido requeridos como 
características de velocidad por muchas autoridades regulatorias. Ambas 
tmax y Cmax son dependientes del esquema de muestreo; y ambos son 
valores limitados para el caso de formulaciones de liberación controlada . 
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(17 y 18). De esta manera para formulaciones de liberación controlada, el 
tiempo para alcanzar el estado estacionario, se ha usado frecuentemente 
como una característica de velocidad. El tiempo para alcanzar el estado 
estacionario (plateau) es el tiempo para alcanzar una concentración 
constante (nivel en meseta), durante el cual el índice de fluctuación sea 
pequeño. En algunos casos se ha usado un porcentaje del valor plateau 
como característica de velocidad, tal es el caso del valor medio de 
duración (HVD) introducido por Meier (19). el cual representa el tiempo 
en el cual la concentración plasmática excede un 50 % al Cmax. 
Boxenbaum (17) propone el uso del porciento de fluctuación del área 
bajo la curva como un indicador robusto de la velocidad, lo cual se indica 
como: % de fluctuación del AUC. La fluctuación del AUC relaciona el area 
de la curva de concentración-tiempo C (t) y la linea horizontal Cav, la 
cual representa la concentración promedio en el estado estacionario, a el 
total del AUC durante un intervalo o ciclo de dosificación. El cálculo del_% 
de fluctuación (Swing) ó índice de fluctulación = 1 oo•(Cmax-Cmin)/Cmin 
el cual relaciona Ja diferencia entre la concentración máxima y mfnima a 
la concentración mínima es extremadamente sensible._ a cambios -y/o 
errores en Crnin (18). El porcentaje de fluctuación del pico (%PTF) el cuál 
se indica corno: %PTF =1QQ•(cmax-Cmin)/Cav, donde Cniax-Cmin se 
refiere a la característica de cantidad y Cav= AUClintervalo de 
dosificación provee caracteristicas de cantidad y velocidad 
independientes (20). Ideas similares permitieron proponer el-reemplazo 
de Cmax por Cmax/AUC en estudios de dosis única. (21 ). 

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS. 

El diseño, análisis y evaluación de estudios de. Bioequivalencia ha 
recibido mayor atención de la academia, la Industria farmacéutica y 
autoridades de salud, que la década pasada, sin embargo, a pesar de los 
esfuerzos de varias corporaciones en establecer varias gulas y 
recomendaciones (FDA 1977, 1988; Nordic Council of Medicines 1987, 
Skelly 1984), aún se carece de un estándar universal. -

El análisis estadístico de los diseños cruzados _de 2 periodos ha sido 
consolidado en años recientes, pero aún esta bajo_ discusión para . 
diseños cruzados múltiples incluyendo la replicación de las formulaciones 
de prueba y referencia. 

El análisis farmacocinético de los datos de. un estudio de Bioequivalencia 
implica la determinación de_ diferencias entre las formulaciones de prueba 
y referencia dentro de un nivel predefinido de significancia estadística. 
Una prueba comunménte aplicada en esta determinación es el análisis 
de varianza para . evaluar. efecto de sujeto, tratamiento, _periodo y 
secuencia. 
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Las suposiciones estadísticas son las siguientes: 

1) Muestreo al azar 
2) Homogeneidad de varianza 
3) Aditivídad (linealidad) del modelo estadístico 
4) Independencia y normalidad de residuales. 

Para evaluar la significancia de una observación estadística son 
necesarias pruebas tales como el análisis del intervalo de confianza y la 
prueba t de dos colas. 

Entre los problemas discutidos durante una reunión reciente de la Drug 
lnformation Association (DIA) sobre "Biodisponibilidad Bioequivalencia: 
Consideraciones Estadísticas y Farmacocinéticas" (DIA 1991) se 
encuentra la transformación logaritmica de parámetros de 
Bioequivalencia y el correspondiente rango de bioequivalencia. Otras 
controversias concernientes al diseño del estudio de Bioequivalencia 
son: selección de la población de estudio (sujetos sanos/pacientes, 
fumadores/no fumadores, metabolismo normal/ metabolismo rápido y 
lento); postura (supina/ móvil); en condiciones de ayuno o con alimentos 
y tiempo entre la administración del fármaco y la ingesta de alimento; 
volumen de fluido administrado con el fármaco; dosis única o múltiple; la 
administración repetida de las formulaciones de prueba y referencia en el 
mismo estudio, lo cual permitiria investigar la reproducibilidad de las 
formulaciones de prueba y referencia , por ejemplo, comparación de la 
variabilidad dentro del sujeto para la formulación de prueba y referencia. 
Y la controversia más reciente de Bioequivalencia: Cuándo los valores 
promedio son criterio suficiente para permitir la intercambiabilidad de 
fármacos genéricos y cuándo los valores a individuales son una 
condición necesaria ( 1 O). 

Los modelos que se emplean comunmente son los siguientes: 

Modelo aditivo vs Multiplicativo 

Se han propuesto las siguientes estrategias: 
a) El uso rutinario de la escala original, con la suposición que AUC y 
Cmax son valores normalmente distribuidos. 

b) El uso rutinario de la transformación logaritmica, con la suposición que 
AUC y Cmax son valores lag normalmente distribuidos .. 
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Esta t~ansforma~ión' logarit~i~' ha .sido e recomendada por Schuirmann 
(22) para AUC y Cmáx.;tomandéi c:Orrio~áse,queen un diseño cruzado, 
se asume que las'obsérvai:iones'sciri funéión de'efectos aditivos debidos 
a sujeto, periodo• y formulaéióri\Tom~nd.o transformaciones logartimicas 
de. ecuaciones.• rarmaéacinéticas ! de. caracter. multiplicativo dentro de 
ecuaciones. de modelo' aditivo. L'ás' ecuaciones' serian las siguientes: 

1).AUé.= cr\':.rbJsis\•··· ···•• :;-r 
:; ·,,' -. ·~. 

donde O<f s1 derió1a iafraccÍón ábsorbida, es transformada en 

2) In AUC = -1ri cr'+ l~f+I~ l)~¿is .·· 

do~de In den;ta el loga~itmdnatu;al asl In .AUC es una función aditiva del 
efecto formulación In f.y el: efecto sujetci In CI -, (23). Se pueden dar 
razones similares· para• la transformación logaritmica de los datos de 
concentración' (24), ·. Pcír lci! tanto• se: recomienda una transformación 
logaritmica para i las earaé:térístiCás ~UC,' Cinax, MRT, fluctuaCión a 
través del pico, y fluctuación·AUC. En··el caso de tmax, HVD, tiempo 
plateau . y tiempo en la ·concentración promedio, la suposición . de un 
modelo ad.itivo es apropiadci,y en este caso el análisis ·estadístico se 
realiza sobre las observaciones sin transformar.~.. '. . .· . 

METODOS PARA ASEGURAR BIOEQUiVALENCIA. 

Entre los méto~os ~ara aseg~ra0r Bioequivalencia, el análisis estadístico 
de. un diséño ~cruzado, de'; 2.: p'eríodos ha. sido consolidado· en años 
recientes, a tra'vés ·de ··variéis trabajos (24 y 25). Como el riesgo del 
consumidor de • aceptar productos Bioinequivalentes es de· interés 
primario para las autoridades de salud, los procedimientos estadisticos 
no excederan de un 5% de riesgo para el consumidor. 
El procedimiento· recomendado para establecer la Bioequivalencia se 
basa, en el uso de intervalos de confianza cortos (90%) para la razón 
(diferencia) de medias esperadas en el rango de Bioequivalencia 
respectivo, asumiendo un modelo multiplicativo (aditivo). Esta decisión 
es equivalente al rechazo de la hipótesis de dos colas para medias de 
prueba t en la aproximación paramétrica (26) o por la prueba Wilcoxon en 
el correspondiente análisis no paramétrico (25). 
En el caso de que la distribución normal para los datos no transformados 
sea dudosa, se recomienda el uso de procedimientos no paramétricos. 
Se puede controlar el riesgo producido mediante el cálculo de un tamaño 
de muestra apropiado. Esto podría ser analizado antes de comenzar el 
estudio y ser estipulado en el protocolo. 



Estudio de Biocquirnlcncia para· HCI Ambroxol, rablctas co111cnicndo Clorhidrato de Amb1osol + 
Naproxén Sódico. · · 

Si se asume un modelo 'multiplicativo y si µt y µrdencitan las medias 
esperadas para prueba y referencia respectivamente; el problema puede 
ser descrito como sigu:: ' · ·· · .·· .. , 

H1: <ji1 <µV¡.Ír<<ji2 BIOEQUIVALENCIA' · 
. . . . . ... - ' . . . . ". ·;~··~ .. ;;. ; ' ~ :" . , . : 

don~e .¡.{•y .¡.2' (0~~1 ~1'.¿<ti2Í denoian . los ir~ites Ínferior. y superior del 
rango de Bioe9uival~néiá: .::' .: . · • · · 

Despu~s\j~ I~ tra~~f~r~~C:ió~·lo~~;itmic~ esta prueba problema queda 
cómo:· , •. , ·' . ,.- .. · · •. , ·· 
Ho: In µVµr s In . .¡.1 ó in µVµr;;, ln<ji2 • 
H1 :In .¡.1 <lnµU¡.ír<ln.¡.2 . :§: · · · · . 
En el caso de .Un modeló adit.ivo. el problema se 'repr~senta de la 
siguientemanera: '!' ' :· < e;, 

donde -ó1 ,a2 ('01 <O<ó2) denota los limites del rango de'Bioequivalen¿ia 
el cual podría .. ser expresado en diferencia absoluta en lugar de 
proporcionalidad y estará basado en el análisis clinlco. 

ESPECIFICACION DEL RANGO DE BIOEQUIVALENCIA. 

La FDA recomienda la transformación logarítmica de AUC y Cmax, 
empleando 0.8 y 1.2 como rango de Bioequivalencia a un nivel de 
significancia del 90%, aunque en este caso el máximo poder del 
procedimiento de prueba de 2 colas no atañe µVµr=1. La Can.adían 
Health Protection Branch aún requiere un nivel de significancia del 95% 
en lugar de 90% y de esta manera el riesgo del consumidor de concluir 
incorrectamente Bioequivalencia es 2.5% en lugar del usualmente 
aceptado 5%. Con respecto a .Cmax, la European CPMP (Committee on 
Propietary Medicinal Products) ha propuesto un extenso rango de 
Bioequivalencia O. 7 y 1.43 para fármacos en contraste a 0.8 a 1.2 en los 
US. y 0.8 a 1.25 para la estimación puntual en Canadá. 
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COMBINACIONES DE FARMACOS 

Los pacienles comunmente reciben 2 o más fármacos; un paciente recibe 
en promedio 5 fármacos durante su hospitalización. Las razones para 
politerapia 
son varias, una razón es que la combinación de farmacos puede ser 
benéfica en el tratamiento de algunas condiciones, incluyendo una 
variedad de enfermedades cardiovasculares, infecciones y cáncer entre 
otras. Otra razón es que los pacientes frecuentemente sufren de varias 
enfermedades y condiciones y cada una podría requerir el uso de uno o 
más fármacos. 
La interacción de fármacos puede ocurrir cuando las caracteristicas 
farmacocinéticas o farmacodinámicas de un fármaco son alteradas por 
otro. La interacción terapéutica ocurre cuando la administración de un 
fármaco disminuye la eficacia terapéutica o aumenta la toxicidad del otro 
fármaco. 
El ambroxol (mucolítico) ha sido administrado en combinación con 
Clenbuterol (Broncodilatador) y su farmacocinética no se ve modificada 
por la administración conjunta, por lo que su uso terapéutico es aceptado 
produciendo una mayor eficacia que cuando se utiliza sólo uno de los 2 
fármacos en pacientes con asma o bronquitis crónica. 

Hasta la fecha no hay datos de la asociación Naproxén Sódico­
Clorhidrato de Ambroxol, sin embargo como se ha mencionado con 
anterioridad la combinación repres•mta una ventaja para el paciente ya 
que reduce et número de dias cor: fiebre y modifica favorablemente las 
características de la tos y la expectoración. · · 

En la· actualidad la FDA no cuenta con una reglamentación .'para la 
Biodisponibitidad de fármacos combinados. 
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CAPITULO 111 

PARTE EXPERIMENTAL 
. . . 

METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE AMBROXOL EN 
PLASMA. 

1 EQUlf'O 

Baño de Ultrasonido: Branson •· 

Micr~jeringa para cro;,,atog;afía de 250 µI de capacidad, Hamilton. 

Cromalógraf~ Je: líquido~ modelo HP 1050, equipado con bomba 
cualernaria,'.detéctor:de longitud de onda variable, inyector automático, 
Hewlett~Packard -· - ' - - -

Integrador m&delo HP 3395:/\, Heívl~tt-Packard 
Columna-Pi~kert~~'·GF~ll ISRP de 5~; 150 x 4.6 mm.,Pinkerton . 

., . ."-·< :·<:'c.-,,·,---.. , 

Precolumna e~pacada cien GFF 11 ISRP de 20 x 4.6 mm, Pinkerton 

11 REACTIVOS 

Clorhidratci d~ Amí:Íroxol R)~·: Sigma. 

Naproxén Sódico,- estfÍndar de referencia. (Materia prima obtenida de_ 
SYNTEX Cuernavaca Mor). 

Fosfato dé Potasio Monobásico R.A., J. T. Baker 

Hidróxido de Potasio R.A., J. T. Baker 

Acetonitrilo grado cromatográfico, .Mallinckrodt 

Agua deionizada grado cromatográfico, TECSIQUIM 

Acido Clorhídrico R.A., J. T. Baker 

Eter Etílico, R. A., J. T. Baker o equivalente. 

Plasma Humano fresco, libre de ant igeno3 de alto riesgo. 
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111 SOLUCIONES 
, .. ' ' ·.. ' -: :" ,-·, -'. . ' .~ ~: : , .- ' 

Solución amortiguadora de .Fosfatos 0.1BM. pesár24.75 g de Fosfato 
de Potasio Monobásica. Disólvéi y llevar ·a .10oon11 con agua grado 
crcimatográfico. ,,-·'r' 

SolÜción de Hidróxido de P~tasio 4~. É~ un"~·at;~~ vo1dniétrico de 50 
mi colocar 8 g de Hidróxido dé Potasio.,• disolvéí'y aforar é:on agua grado· 
cromatográfico. · · "'' ··· · · 

·,[;·\".·: ;_-:_·-

Fase Móvil:(Acetonitrilo, solUción dei fosfatos 20:80) pH=s:s · .·· .. • ... · 
Mezclar 200 mi de Acetonilrilo. con 800 ·mi-de solución· amortiguadora de 
Fosfatos 0.18M , ajustar el pH de la fase· inóvil a pH '= 5.50 ± o.os con la 
solución de Hidróxido de Potasio 4M . Filtrar:·• · ~" · · 

3.2 SOLUCIONES ESTANDAR. ._ -~·~' --·-----. --
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.·, ~; :· -~ ., -~:.~: 
Solución estándarde Náproxén Sódico, . . .- . : •.. ···.· • . .·· 
Pesar aproximadamente ·.15, mg. de NaproxénSódico y· colocarlos. en un 
matraz volumétrieo.Cle 25 mi de "t'iapaéidaci:' Adiéionar 10 mi de agua 
grado cromatográfico: Llevar'al ·ultrasonido durante 10 minutos. Enfriar a 

. T.Ay afer.ar. . .. >· .. ,.. C·; 

Solució~ d~ arri¿rtig~a;fora de Fd~fat~s o~ol!M pH ~1 (),o:: 
En ui:i matraz volumétiica.·de 250•ml.c;olocar,'(o:s8 g de.Fosfato de 
Potasio Monobásico,:: disolver: y aforar·con ·agua grado cromatográfico. 
AjustarelpH de esta solución a 10.0 ± ci.05, con solución de Hidróxido de 
Potasio 4M.'·.. · · ·· ·•· ".. " ' · · · ·· ' · · · · · 

Pesar 20.0 mg'.de 'c1órl1i&ata" de Ambroxal}adicioríar .so mi de agua 
grado cromatográfico, lle.var al ultrasonido. durante 1 O minutos. Dejar 
enfriar a temperatura ambiente y aforar a 1 DO mi con el mismo disolvente. 
Solución A (200µgml). 

De la solución A, lomar 5 mi y depositarlos en un matraz. volumétrico de 
100 mi de capacidad. Diluir y aforar con agua grado cromatográfico. 
Solución stock de calibración (1 Oµg/ml) .. 

Preparar una curva de calibración a nueve concentraciones. Para ello 
tomar O. 7, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 1 O y 15 mi, de la solucion stock y depositarlos 
respectivamente en matraces volumétricos de 1 DO mi de capacidad. Diluir 
y aforar con agua grado cromatográfico. Soluciones de trabajo para las 
curvas de calibración. 
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IV PROCEDIMIENTO 

A. 1 mi del plasma: · 

Agregar .1 mL de solución amortiguadora de Fosfatos 0.02M y agitar 
durante 3o·segundcis. 
. ·.· ,·---··,·-:. ' .. --· .. 

Agreg~r. B .mLd~ E·t~r EÜiico, a~itar durante un minuto. 

Centrifug~r ~ura~te ~ ~i~~Ú~ 25CJO r.~.m. · 

Transvas¡; \~ ~6rci6~ et~rea ~oli ~?8da de una pi~eta pasteur,a tubos de 
15 mide capacidad .. : ·;,>·· · 

Agregar, :200 µI de solución de Ácido .ClorhídrYcci o.o1 N: Agitar .durante un 

minuto:• .-~-· ... •<.-·.·· .,~~ '.'~ -:'· .. ,. • · 
Centrifugar 'ciuranfe 15~ mi~ÚÍos'a 25óo r.p.'m. Transvasar, por lo menos 
150 µI de la fase ·ácida; a ínicroviales-de 250 µ1 de capacidad. 

,-·.-· ,·.-,...;. 

Inyectar' cada úná de Í~s ~ol¿cion~s anteiio~es díre~t~mente al· sistema 
cromatográf1co bajo las sigúi.énté~co~diciones:, · · 

Volumen de inyección: 100 µL 

Flujo: 1.0 mllrninuto. 

Presión: 130-140 bar. 

Temperatura: ambiente. 

Detección: 246nm. 

Sensibilidad: 0.02AUFS. 

Nivel de Ruido: 0.01 AUFS. 

Veloc/dad de carta: 0.2cm/min. 

Tiempo de corrida: 10minutos. 
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V VALIDACION DEL METO DO 

Con el fin de establecer la validez del método se determinaron los 
siguientes parámetros: 

5.1 Linealidad 

Linealidad del Sistema. La linealidad del sistema se evaluó con dos curvas 
de calibración con 9 niveles cada una. Las curvas se elaboraron 
adicionando al plasma, Clorhidrato de Ambroxol, para obtener 
concentraciones de 7, 10, 20, 30, 40, 60, 80, 100 y 150 ng/ml. 
Linealidad del Método. Se usaron recias de regresión para comparar el 
método analítico en diferentes días realizando la prueba para contrastar: 
una pendiente significativamente diferente de 1.(27). Tal prueba se realizó 
determinando la pendiente con un 95% de nivel de significancia. 

5.2 Precisión y Exactitud 
Evaluación de la exactilud.(28, 29 y 30) 

Los resultados obtenidos de 20 muestras de plasma adicionadas con 
Clorhidrato de Ambroxol en 4 niveles (20, 40, 60 y 150 ng/ml) se 
interpolaron en el promedio de dos curvas preparadas en _ plasma 
adicionadas con Clorhidrato de Ambroxol (7 - 150 ng/nil). Se calculó% de 
recobro, la media y desviación estándar. 
Evaluación de la precisión.(28, 29 y 30) 
Un pool de plasma cargado de una concentración equivalente a 80_ ng/ml 
de Clorhidrato de Ambroxol, fue evaluado por dos analistas en dos dias 
diferentes, analizando 24 muestras. · 

5.3 Límite de Detección (28) y Cuantificación (31) 

El límite de detección (LOD) se delermino en 2 curvas de calibración, 
usando la formula siguiente: 
LLD= 2N 
Siendo N nivel de ruido. 

El límite de cuantificación (LOO) se determinó evaluando la concentración 
de 5 muestras independientes, las cuales fueron-adicionadas -de T ,;·glml 
de clorhidrato de ambroxol (31 ). 

5.4 Selectividad 

21 

Se probó la selectividad de este método . preparando muestras blanco 
conteniendo plasma, Heparina (anticoagulante) y naproxén sódico. 
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S.S Estabilidad de la muestra. 
Se prepararon· muestras conteniendo Clorhidrato de Ambraxol a una 
concentración 80 nglml y Naproxén Sódico 60 µg/ml, se mantuvieron en 
congelación a.-1S ° C y se cuantificaron a los: 7, 14, 21y35 días. 

S.6 Estabilidad de la muestra para inyección. 

Se prepararon muestras conteniendo Clorhidrato de Ambroxol a una 
concentración de 80 nglml, las cuales se mantuvieron a temperatura 
ambiente y a S oc, cuantificandose diariamente por 3 días. 

VI. SOLIDEZ DEL SISTEMA 
Se efectuó la evaluación de tos siguientes parámetros cromatográficos, 
utilizando una fase móvil de pH=5.50 y una proporción Acetonitrilo:Buffer 
de Fosfatos 0.18M, 20:80. 

6.1 Número de Platos Teóricos (N). 
N=16(t1/w1)' 

Donde: 
t1 = tiempo de retención del pico 1 . . . 
w1 = ancho en la base del pico, realizando triangulación del mismo. 

6.2 Factor de Simetría (T). 
T=w0.0S/2f 

Donde: 
w O.OS= ancho de .ta base del pico al s.% de aUura con respecto a la 
linea base. .· · . · ·· ;. 
f= inicio.del pico a la mitad .de la anchur~ con respectoa.w o.os 

6.3 Factor de Capacidad (k). 
k= (tHO)ltO 

Donde: 
t1 = tiempo de retención del pico 1 
tO= · tiempo de retención de un solvente no retenido*. 

• metanol, acetonitrilo, agua, etc. 

6.4 Factor de Resolución (R). 
R= 2(tr2 - tr1 )l(w2 + w1) 

Donde: 
tr2 = tiempo de retención del pico 2 
tr1 = tiempo de retención del pico 1 
W1ó2= ancho de la base del pico en la linea base, utilizando 

triangulación del pico 



Estudio de Biocquirnlcitcia pam J lCI Ambroxol, Tableras conlcnicndo Clorhidrnlo de Ambroxol + 
Napro.~én Sódico 

ESTUDIO DE BIOEQUJVALENCIA. 

ESTUDIO IN VIVO 
SUJETOS 

En el estudio participaron 24 voluntarios sanos, entre 18 y 37 años de 
edad y un peso corporal entre 51 y 77 Kg. Los sujetos se encontraron en 
condiciones aceptables de salud considerando su historial médico, 
exámen físico, pruebas de laboratorio incluyendo hematologia, química 
sanguínea, análisis de orina, prueba para HIV, prueba para 
enfermedades venéreas y evaluación coproparasitoscópica. 

Así mismo presentaron signos vitales normales dentro de los limites 
establecidos, para presión arterial sistólica (90 y 140 mmHg); diastólica 
(60 y 90 mmHg) y el pulso (55 y 100 latidos por minuto). Se les realizaron 
tales determinaciones a las 6, 12, 24, 36, 48, 60 y 72 horas después de 
administrado el medicamento. 

Los voluntarios fueron perfectamente informados sobre los posibles 
riesgos y beneficios de su participación y firmaron una hoja de 
consentimiento .. 

En el apéndice 111 se encuentran Jos criterios de exclusión. 
El estudio se realizó de acuerdo a un diseño cruzado de dosis única, de 
dos periodos y seis secuencias. Los sujetos se asignaron al azar para 
seguir una de las seis secuencias. Ver Tabla 111. Et número de sujetos 
aleatorizados a cada secuencia fueron cuatro. La combinación de 
Clorhidrato de Ambroxol + Naproxen Sódico, se designó como 
formulación D. Mientras que el producto innovador para Clorhidrato de 
Ambroxol, se designó como formulación F. 

Entre la administración de cada formulación se dejó un periodo 
"lavado" de 7 días. 
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TABLAlll 
DISEÑO EXPERIMENTAL USADO 

" <:.·: '' -~ 
(,: ·. 

'SUBGl'WPO. VOLUNTARIO PERIODO 
. No. . 

1 11 

1 3,6,12,21, D F 

2 2,16,18,23 D F 

3 4.8,19,24, D F 

4 5,13,14,17 F D 

5 1,9,15,22 F D 

6 7,10,11,20 F D 

El estudio fué aprobado previamente por el Comité Institucional de 
Revisión (C.l.R.) del Hospital General S.S.A. de Pachuca, Hgo., México. 
El cegado en la identidad de las formulaciones se mantuvo durante todo 
el estudio. Los sujetos no fueron informados sobre la naturaleza de la 
formulación administrada en cada uno de los periodos. Además, el 
médico encargado de la evaluación de los eventos clínicos fue cegado a 
la identidad de las formulaciones. De la misma manera, se procedió para 
las muestras plasmáticas que se identificaron mediante una clave, por lo 
tanto, los analistas efectuaron· la determinación de las concentraciones 
plasmáticas para Clorhidrato de Ambroxol sin conocer la secuencia de la 
administración de las formulaciones ni los tiempos de muestreo. 

Los sujetos se concentraron en la Unidad de Investigación Clínica 
(AMIC) durante los periodos· de dosificación. El medicamento se 
administró a todos los sujetos a las 08:00 horas aproximadamente, 
después de un ayuno de un mínimo de 1 O horas. Cuatro horas más larde 
se sirvió un desayuno estandar. 



Estudio de Biocquh·nlcncin pam HCI Amhrosol. Tnblctas coutcnicndo Clorhidrato de A111bro.xol + 
Naproxén Sódico. 

Los alimentos se programaron para ser administrados en el horario 
especificado en la Tabla IV. 

TABLA IV 

'(DIA 1) DIA 1 : DIA 2 
08:00 horas 
con 240ml 
de agua ". •.: 

.. '\,: .. : .. ··,·; 

Desayuno Desayuno 
12:00h 08:00 h 
Comida Comida 
15:00 h 14:00 h 
Cena Cena 
20:00 h 20:00 h 

~ .. ·< ~f~i: O_IA3_ DIA4 
.-..>, .• _:•. :·, 

Desayuno Desayuno 
08:00 h 8:30 h 
Comida 
14:00h 
Cena 
20:00 h 

Se permitió beber agua ad libitum excepto una hora antes y una después 
de administrar el medicamento. No se consumió alcohol ni alimentos o 
bebidas conteniendo cafeína durante las 48 horas anteriores y hasta 
después de obtener la última muestra de sangre. 

Los voluntarios se mantuvieron hospitalizados desde 12 horas antes de 
administrar el medicamento hasta 72 horas después. 

Los voluntarios se abstuvieron de ingerir alimentos y bebidas a tas 22:00 
horas del dia anterior a la administración del medicamento. Todas las 
comidas fueron estandarizadas por una Nutrióloga y para consumir cada 
una se permitió de 20 a 25 minutos. ('ver apéndice IV) 

Se tomaron muestras de sangre de 1 O mi por venopunción o a través de 
un cateter corto antes de administrar la dosis (hora O) y a las 0.25, 0.5, 
1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48 y 72 horas después de 
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administrar los diferentes. productos, ·utilizando un , dispositivo con 
heparina para la toiná repetida'de muestras·, la·s cuáles se Colocaron en 
tubos heparinizados. Las muestras· de·. sangre¡. se: conservaron a 4 ºC 
durante un máximo de 60 minutos. antes de· centrifugarlas. Se 
centrifugaron a 3000 rpm a 4 •c durante' 30 minütos. El . plasma se 
transfirió a tubos limpios de polipropileno y se congelaron a -15º C . 

Anélisis de muestras 
Las muestras fueron analizadas utilizando el· método . descrito en el 
procedimiento. 
Las concentraciones plasmáticas de Clorhidrato . de Ambroxol y 
Naproxeno Sódico a los diferentes tiempos de muestreo, .. fueron 
determinadas por interpolación en la curva de calibración, utilizando el 
paquete computacional, "ExcellR" 4.0a. · · , : 

Métodos de control de calidad 
<· .. ,'<'.:· ·. 

La administración de las formulaciones y la codificación de las muestras 
de plasma, se efectuaron bajo procedimientos estándar de operación .. de 
AMIC, el centro responsable de la conducción de· la· parte 'clínica del 
estudio. ·. · · 
Durante la determinación de las concentraciones · plasmátieas, se 
aplicaron las buenas prácticas de laboratorio (BPL). 
Como. parte del aseguramiento de calidad del sistema analitico utilizado, 
se intercalaron en cada seis muestras , muestras de control de calidad de 
concentraciones conocidas a niveles bajo, medio o alto, al azar.(30, 31 y 
32). Los analistas se encontraron cegados a la identificación. de las 
muestras provenientes de los voluntarios, asi como, de los niveles de las 
muestras control. Se revisaron diariamente las cartas de control, 
demostrando que durante todo el proceso analítico, el sistema se 
mantuvo bajo control. Ver apendice l. 

ANALISIS DE LOS DATOS 
Los paquetes computacionales utilizados para los Cálculos 
farmacocinéticos y de bioequivalencia, fueron las. versiones más 
recientes (BIOPAKR 2.2 y SAS 6.09), recomendados internacionalmente 
(33). 

Para asegurar la exactitud de la entrada de datos, ·así como su analísis 
farmacocinético por BIOPAKR se realizó la entrada de datos por 
duplicado e independientemente por dos personas con un paso adiciona! 
de comparación que revisa las posibles discrepancias entre los dos 
archivos. 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS; 

Los · cromatogramas de plasma . adicionado con 80 ng/ml de 
Clorhidrato de Ambroxol y muestra plasmática de un voluntario se 
muestran ·en. la figÚra 5 y 6 .. El tiempo de. retención para Clorhidrato de 
Ambroxo/ fue de 6.6 minutos: El cromatograma del voluntario presenta la 
señal cromatográfica .ª'mismo tiempo.de retención que la referencia . 

µ:l.340 
STOP 

• ··-\..:.!.' 

Figura 5. Plas~a adicion~do C:on Clorhidrato de Ambroxol. 
TR-= 6.61 niin. 

STAPT 

;;:;.;:,) 
$ Ti:•r r· :_. 7or:...L.....:... .:; ,• ~ ?Z. 

·--tt; 

. . . 
Figura 6. Muestra plasmática de uri voluntario al cual se le administró 

Clorhidrato de Ambroxol.TR = 6.69 min. · 
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lntercept 
x1 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 
Los resultados se encuentran en la tabla V, asi como en la figura 7. Los 
resultados obtenidos demuestran que existe relación lineal entre la 
concentración y Ja respuesta en alturas, con un coeficiente de correlación 
lineal de 0.999. 

TABLA V. 

LINEALIDAD DEL SISTEMA. Dia 1. Curvas de calibración de plasma 
adicionado con Clorhidrato de Ambroxol. 

CURVA A 
'ADICIONADO 
figt~I 
;,·· 

7 

10 

20 

30 

40 

60 

80 

100 

150 

Mulllple R 
R Square 

Adjusled R Square 
Standard Error 
Observations 

. ··:. 
RESPUESTA 
(aniliaslm 
cüén!Bst · 

1258 

1453 

2579 

3683 

4952 

7050 

9688 

11772 

17038 

CoeMcients Standard Error 

CURVAB 
ADICIONADO. 
nÍ!f~lé' 

7 

10.01 

20.01 

30.02 

40.02 

60.03 

80.04 

100.05 

150.08 

. f'.'.. ,· .. 

,J~ESP,IJESJ'~ · 
(altúras en"· 
'i:úentiis1·• 

1157 

1319 

2510 

3495 

4821 

7334 

9806 

12806 

17892 

0.9984 
0.996803 
0.996603 
313.4603 

18 

tStatistie P-vatue Lower95% 

274.6762 
116.3165 

117.1938 
1.646924 

2.343778 
70.62651 

0.031501 
1.97E-22 

26.23851 
112.8252 

Y= 116.3165X + 247.6762 

Ueeer95% 

523.116 
119.8078 
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TABLA V.(Conlinua) 

LINEALIDAD DEL SISTEMA. Día 2 .Curvas de calibración de plasma 
adicionado con Clorhidrato de Ambroxol. 

lntercept 
x1 

CURVA!AI. CURVA(B) ·· •· 
Adicionado Respuesta Adicionad o __ .. Respu•1111!' · 

(ng/ml) {atturn en cuentas) 1itg1mi1 (~u,.:,·s~cueñt.aS; 

7.01 1139 7.01 1054 

10.01 1410 10.01 1434 

20.02 2677 20.02 2694 

30.03 3871 30.03 3942 

40.04 5274 40.04 5062 

60.06 7761 60.06 7364 

80.08 9132 80.08 10301 

100.1 12201 100.1 12410 

150.15 18245 150.15 16615 

RerTBssion StatistJcs 

MullipleR 0.999058 
R Square 0.998116 

Adjusted R Square 0.997998 
Standard Error 249.5292 
Observallons 18 

coemcients Standard Error tstatistlc P·vafue Lawer95% 

254.2491 93.29239 2.725293 0.014394 56.4781 
120.6126 1.310068 92.06591 2.2E-24 117.8354 

Y = 120.6126X + 254.2491 

Upper95% 

452.0201 
123.3898 
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:mxJ 

1!1Dl 

"' J!l )~ e ·11XXXl 

"' .> a 
e 
"' j !IDl 

;¡¡: 

40 8J 8J 100 1<D 140 100 

ng/ml 

Y= 116.3165X + 247.6762 

Figura 7. LINEALIDAD DEL SISTEMA. 
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2J' 40 .00 oo 100 12> 1«J 1m 

ng/ml 

Y = 120.6126X + 254.2491 

FlglJra 7.(Continúa) LINEALID¡\D DEL SISTEMA.(Dia 2) 

., 
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LINEALIDAD DEL METODO 
Los resultados de la linealidad se presentan en la tabla VI y la figura 8. 

TABLA VI. 

LINEALIDAD DEL METODO. Respuesta de las curvas de calibración 
de plasma adicionado con Clorhidrato de Ambroxol. 

10 1441 1529 
10 1390 1594 
20 2581 2494 
20 2279 2731 

t-~~8-0~~-+-~~9-7_8_7~--+-~-9~8~9-6~~ 

80 9906 9871 
100 12710 12764 
100 11997 12968 
150 17281 18227 
150 17984 18430 

b= .029771:':(2.31)0.0182 

r=0.9988 
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2XXX) / 
1Sl'.Xl 

~ 

i!ll 11XXXJ 

"' l'! 
.2 :a: 

5aXJ 

11XXXJ. 

Plwras Día 2. 

b= 1.029771±(2.31)0.0182 

Figura B. LINEALIDAD DEL METODO. 
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N11proxén Sódico. 

EXACTITUD 
Los datos obtenidos que se encuentran en la tabla VII, demuestran la 
exactitud del método con un recobro promedio de 94.0103% y una DER 
=8.31%. 

TABLA VII 
EXACTITUD DEL METODO . 

. NIVEL ADICIONADO Rf:Ct!P,ERAOO %DE 
RECOBRO 

2002 190014 :34 92.696 

2002 23"892 1183275 

2002 1961~2- _CJ-:'973~ 

::.'0.02 __ 19f5?.97 98 25014 

2002 17.6807 ~-~~-
4004 36 5585 91 30493 

4004 33:3566 83 30859 

4004 36.6<94 91 58186 

400.1 .)8 103:1 ~'5 16464 

4004 34 9~6 e1 :0291 
6000 __ __ s?_~_I_ 98601E·i 

6006 50.9039 ·--- 1 8-175515 

6006 599".M 99 84782 

6000 sg1.1l_L_ ¡__98 47471 

600'3 50 122-1 ~tJ 4438::! 

15015 149667 9969134 

IW1f· 127829 --f--!'.~ 1340_?_ 
150 15 1301&1 __ _ _?'371~ 

15015 ~141266 __ ,____!108351 __ 

150.15 139 797 93 10503 

PARAMETROS ESTADISTICOS TOMANDO EN 
CUENTA EL% DE RECOBRO PARA LOS 4 NIVELES. 

94,0103 1 MEDl/1 

7.81331 D.S 

8.31112 1 Coer1ciente de Vnri<1ción. 

PARAMETROS ESTAD!STICOS PARA EL% DE 
RECOBRO POR NIVEL 

NIVEL MEDIA STO ~·· ~· ·~ ,¡., 

"""--
1 99.56 11 23 11.28 
2 89 71 4.56 5 08 
3 95.02 6.24 6 57 
4 91.75 5 91 644 
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PRECISION 
Los resultados se encuentran en la tabla VIII, en la que se puede vAr 
una DER =4.09%. 

TABLA VIII 
PRECJSION DEL METOD0.(80 nglml) 

. '~%¡LiSTAI A~Á¿1iiT~1i 
AMBROXOL. HCL AMBROXOL.HCL 

l-----"'----l--'("'%'-R"E=.C=.U=.PccE=.R,.,A..cD=.O=.l,_ll-""1%=-''-'R.=E"C=ÍJP_~RA(1Q)__ 

99.52 100.26 

107.38 106.50 

100.96 105.76 

95.19 99.78 
.. ·. 

"101.79 - 105.19 .. .:• 
. < .• 

. 99,35:·:,• ·,·:. 100.37 
• 

, .. · . : . \ ," 

' ',,. 
100.35 .·:' 89.75 

· .... .. 
102.61 98.97 

...... · 

104.47 
' 

105.00 

103.12 106.93 

105.15 97.97 

99.83 95.82 

n = 24 MEDIA = 101.38 DE= 4.15 DER =4.09% 
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n = 12 

EL LIMITE DE DETECCION observado fue de 2ng/ml. (Tabla IX y fig. 9). 

TABLA IX. 
LIMITE DE DETECCION 

' 

2.00 1.00 

2.00 1.00 

3.00 1.50 

2.99 1.60 

4.00 1.90 

3.99 1.80 

5.00 2.20 

4.99 2.20 

10.01 3.30 

9.98 3.70 

15.02 5.00 

14.96 4.50 

Y = 0.276872x+0.678794 

NIVEL DE RUIDO (N) = 2.f5334(10-2¡mv 

LLD = 5.27(1 o-2¡ mV = 2 ng/ml 

r =0.9899 



Estudio de Biocquivalcncia para HCI Ambr. <>xol, Tablctas a>ntcnic11do ClorlúdralO de Antbroxol + 
Naproxtn Sódico. 

10 

Altura(mm) 

12 

Y= 0.276B72x+0.678794 

14 16 

Figura 9. LIMITE DE DETECCION Y CUANTIFICACION PARA CLORHIDRATO 
DE AMBROXOL EN PLASMA. . 

37 
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Para el LIMITE DE CUANTIFICACION (7 ng/ml) se obtuvo una media = 
5.85 y un Coeficiente de Variación. = 4.42%. Ver tabla IX. 

TABLA IX. 
(continuacion) 

LIMITE DE CUANTIFICACION 

>~· ' . '\,... "{; -;,¡t·:.."}~-\~-, 
PUNTOS PARA DETERMINAR LIMITE DE CUANTIFICACÍON° . :<; . .. 

ADICIONÁDO RESPUESTA INTERPOLADO % DEf RECOBRÓ 
lt--~"~-'m~l __ ,_altura (cuent_l!_l! __ ._· f!9cclm=-1-'-_,_ ______ , 

7.02 

7.02 

7.02 

7.02 

7.02 

691 5.81 1 82.77 
1 ------

686 5.75 81.88 

677 5.63 80.27 

688 5.77 82.24 

89.77 

CON RESPECTO AL VALOR INTERPOLADO 
MEDIA· 5.85 
D.S. 0.26 

:•.:· .. :c:y:};•;::;4:42'.;;,, 
CON RESPECTO A LA RESPUESTA 

MEDIA 694.4 . 
o.s. - .- .20.51 

\c:v:·:::· ;: ';:'2;!is.o:' 
CON RESPECTO AL% DE RECOBRO 

MEDIA 83.38 
o.s. 3.69 
c.v.:· .'4.42 

·e.V.= Coeficiente de Variación. 
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1•.1 

SELECTIVIDAD. Se determinó que no existe inteñerencia del Clorhidrato 
de Ambroxol con heparina, componentes del plasma, ni con el ·naproxén 
sódico. (Ver figs. 10-12). · · · · 

SJHl\"f 

;·, ::", : 
. . 

Figura 10.Plasma ·blanco.adidon~do de Heparina (Anticoagulante). 
·Con tratamiento dé exíracción. 

,. ., 

Figura 11. Plasma blanco adicionado de Naproxeno Sódico. 
Con tratamiento de extracción. 

. ~ J.4:'.14 

¿- ·" ·-~ºº 
sro• ~clorhidratodeAmbroxol 

Figura 12. Plasma blanco con tratamiento de extracción. 
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ESTABILIDAD. 

Las muestras mantenidas en congelación fueron cuantificadas a los: 7, 
14, 21 y 35 dias. •• ·. · · · . 
Los resullados se presentan en la tabla X. 

TABLA X. 

Estabilidad de Clorhidrato de Ambroxol en plasma. Temperatura de 
congelación a -15 °c. Concentración inicial 75.70 ng/mL. 

F>·· .... ·.· .. ·. 
TIEMPO % RECUPERADO DE 

,~·. CLORHIDRATO DE 
¡; • '(DIAS) AMBROXOL k>.· .. .. (%) 
~ .. 

7 105.35 

14 99.30 

21 102.00 

42 101 78 
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~ 1 

Los resultados obtenidos al analizar las muestras listas para inyectarse a 
temperatura ambiente y 5º. C se presenta·n en la tabla XI. · 

TABLA XI. 

Estabilldad de Clorhidrato de Ambroxol en HCI 0.01N. Muestras 
plasmáticas tratadas listas para inyectarse. Concentración inicial = 
76.34 ng/ml. 

I<< TIÉMPO 
.. Jdfas¡''. 

2 

3 

4 

, .·.. , POTENCIA DE.. . , , , 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 
' . (o/o) 

T.A 
! 

soc 

l 
99.97 1 100.31 

1 

95.37 103.39 

102.29 91.60 

104.43 115.65 
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ESTUDIO EN HUMANOS 

En la tabla XII se muestran las concentraciones promedio (24 sujetos) para cada 
tiempo de muestreo. 

TABLA XII 
Concentracion promedio (DE) de los 24 sujetos para cada tiempo de 

muestreo. 

F - Producto Innovador · ···:· .;·.,mrr'··.,, .. ," 
o.o 

0.25 

0.5 9.7140 . 11.4060 (4.4548) 

1.0 33.8608 (18.3044) 53, 7908 (21.2196) 

1.5 41.7555 (16.7408) 63.8736 ( 17.8909) 

2.0 47.0171(18.2743) 58.7781 ( 17.2042) 

3.0 48.3034 (10.6524) 49.7293 ( 16.4552) 

4.0 42.5387 (B.5400) 43.4148 ( 11.7018) 

6.0 29.8914 (6.4056) 28.4964 ( 1o.1507) 

B.O 22.7556 (5.3267) 22.3106 ( 1o.7009) 

12.0 15.1124 (3.8562) 15. 1355 ( 6.2237) 

18.0 9.4253 (2.3922) 10.5554 (3.8116) 

24.0 B.6727 (1.1916) 9.3454 (3.8543) 

1) El modelo farmacocinético al cual se ajustan los datos, es un modelo abierto 
de dos compartimientos. 
C= Le-al+ Me-flt + Ne-kat 

42 
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2) Parámetros farmacocinéticos individuales: 
La tabla XIII muestra los parámetros farmacocinéticos, para los datos ajustados 
a un modelo de 2 compartimientos. . · 

Tabla. XIII. Parámetros farmacocinéticos, para los datos ajustados a un 
modelo de 2 compartimientos 

sWETo FORM · .,.: KOI .lLFA BETA 

1-1!...- 4 ~~.'":.i.. . ..Q...~=:.il_ o ~n. 1--- -

-'-1--º-- --~---+--"'-'''-'""'' .+-----+--! 
' o -'º"''"""'-+---\----! 

1130014 23001~ -~"~º~"·+-'~~_.~~. 

,__L_~-~- .11.!filt.-Ll..~~ J .. ~"~"'-+-=""'-1 
!-19...-~- --·-1--'-Q.3_,'='~' ~ _ _,_ __ , 

::- ~ r-;~~!_ _:::~~~~~J~~ r~~~ 
14 o E:•t:"__~_: _gz..:?.' ~~- Q_1..§.tL 

,~:;= ;;~ -~:~~1~~ '°'":-
-"-.!__Q__ -~~~_L .1!!.lli_ 1 .• C'Si."..<'_,.....'.35-'..!-~ 

" o """l._ci-2.'!"-.~~ E-"2'_ 

+t~~~i~~~·~ 
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Tabla. Xlll.(Continuaclón) Parámetros farmacocinéticos, para los 
datos ajustados a un modelo de 2 compartimientos 

· SwaO' · FOAM "º' 

Los parámetros farmacocinéticos AUC_LAST AUC_INF y Cmax fueron 
calculados utilizando el paquete BIOPAKR 2 2. parn cada uno de los 24 
sujetos y las dos formuiac1ones con Clorhidrato de Ambroxol. Los 
valores promedio obtenidos de ios 24 su,etos después de la 
administración de la tableta conteniendo HCI Ambroxol + Naproxeno 
Sódico (O) y la tablela de HCI Ambroxol (F) se presentan en la Tabla XIV 
La concentración máxima (Cmax) fue de 54 93 ± 13.52 ng/ml para la 
formulación D y de 66.69 :: Hl.24 ngirnl p8ra la formulación F, en los 
liempos 2.25 ± O. 77 horas \' 1 58 ± O 43 horas respectivamente El área 
ba¡o la curva liasla el último tiempo de muestreo (AUC_LAST) fue 417.19 
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± 118.30 ng hr/ml para la formulación D y 440.01 ± 192.42 ng hr/ml para 
la formulación F. El área bajo la curva hasta infinito (AUC_INF) fue 
507.15 ± 128.13 ng hr/ml para la formulación D y 536.23 ± 213.95 ng 
hr/ml para la formulación F. La tabla XIV parte 11 muestra los mismos 
parámetros farmacocinéticos que la tabla XIV pero calculados con los 
paquetes JANA Versión 2.1 y PCNONLIN Versión 3.0, en donde los dalos 
se ajustaron a un modelo de 2 compartimientos. La Figura 10 muestra la 
curva promedio de concentración plasmática vs. tiempo para cada 
formulación. 

TABLA XIV 
Valores promedio y desviaciones estándar de tos parámetros 
farmacocinélicos para el estudio de bioequivalencia de clorhidrato 
de ambroxol (n=24, media ± desviación eslándar).Modelo 
Independiente. 

>··;e:. . FORMULACION <-·-..: ,., .. , . .. 
. "' .· 

.PARAMETROS ·PRUEBA REFERENCIA 
g'··· 

Clorhidrato de Clórhldralo de· ~.>.' 
AinbroxÓI más Aínbroxo.1 (Innovador). 

Naoroxeno sóciico 

AUC_LAST 417.19 ± 118.30 ng hr/ml 440.01 ± 192.42 n.g hr/ml 

AUC_INF 507.15 ± 128.13 ng hr/ml 536.23 ± 213.95 ng hr/ml 

1 

Cmax_ALL 54.93 ± 13.52ng/ml 66.69 ± 19.24ng/ml 

Tmax_ALL 2.25 ± 0.77hr 1.58 ± 0.43hr 

BETA_ALL 0.1034 ±0.02hr-1 0.1049 ± 0.0242hr-1 

VIDA MEDIA 1 7.0028 ± 1.5B58hr 7.0016 ± 1.9034hr 
: 
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TABLA XIV.(PARTE 11) · PARAMETROS ' FARMACOCINETICOS DEL 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL • OBTENIDOS';AL ADMINISTRAR LAS 
FORMULACIONES D (COMBINACION . DE . NAPROXEN . SODICO + 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL) Y F ( CLORHIDRATO DE AMBROXOL 
PRODUCTO INNOVADOR). MODELO DEPENDIENTE .. 

PARAMETROS FORMULACION O FORMULACION.F •. ; · · 
MEOIA so MEDIA so· 

'~.~;¡;~~;I¡ 1 

41719 118.30 422.28 106.99 
AUC_INF 

t:ili9.!!!l!!!!L 504.02 130.0699 509.44 122.36 
·cmax·ALL 

••.· ·1na1iñ11 54.93 13.51 57.23 14.46 
Tmax_ALL 2.25 0.76 2.13 0.76 

·lhrl 

BE~~-:~LL 0.10 0.02 0.10 0.02 

VIDA MEDIA 
(hrl 6.88 1.51 6.92 1.83 
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Figura 13. Niveles plasmáticos promedio de éiorhidrato de Ambroxol de~pues 
de administración de los productos D (Clorhidrato .de Ambroxol + Naproxeno 
Sódico) y F (Clorhidrato de Ambroxol) para 24 voluntarios sanos. (las barras 
representan la desviación estándar de la media) · 
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.:s 

La tabla XV muestra los MRT (tiempos medios de residencia) y la CI oral 
(Depuración oral) para los 24 sujelos y las dos formulaciones . 

IUJMO.· ,. romsur1 perlodo ... Clotal(Vhl 

5114"6112 

'º 91121025 115S&l9 

'º 8~!t504 11851182 

¡¡¡¡.¡5701 8128)()2 

""""' º' 
"' 952(512 

8~719 02118S: 

'º e e11 ~ S4 

" 8495517 SJ21007 

" " 120J95 

1131J76 

59 751!~ 

12605-IS }'26381 

1491122~ 

C6 1166~ 

5338218 

4J61JJ 

616"485 

~i] 

"""'"' 
esoo101 

1:J~l-n 

1001193 

102nrn 6195928 

I0740l4 4~244~; 

9617J:l(i 393745; 

fl3l:l1a3 63000]1 

120:~15 4~ 6311~ 

5 D 2 tl.l -~~~ 
--, -•--,,-- --,- -cr-1---1-

1-----S- ---¡:---;:-- ¡ir •164391 47QJ:ld!i 

· - -,o- "7m3Gd~2ffi 

D ID F F 
PARAMETROS MEDIA .Jso MEDIA so 
MRT 10.44i 2.00 10.39 
01.oralllt/hrl 64.13/ 19.60 63.40 

2.31 
20.60 
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CAPITULO V. 

DISCUSION 

5.1 METODO ANALITICO 

Los resu/lados obtenidos demue tran que existe relación lineal _ entre la 
concentración adicionada y la resruestá en a/luras, con un' coeficiente de 
regresión lineal de 0.999. · 

Al analizar Jos resultados provenientes del método analitico se encontró que: 

El método presenta relación linea\ entre Ja concentración adicionada y la 
respuesta en alluras, en un rango de concentración de 7 a 150 ng/ml, con un 
coeficiente de correlación de 0.999. jFig. 8) 

La exactitud del método con respeclo a plasma es aceptable con una media 
igual a 94 % de recobro de Jos 4 nlv~Jes analizados ( 20, 40, 60 y 150 ng/ml) y 
un coeficiente de variación de 8.31, \siendo Jos porcentajes de recobro igual a 
11.28, 5.08, 6.57, 6.44 y Jos coeficientes de variación igual a 11.27, 5.079, 6.57, 
y 6.44 para cada nivel respectivamen¡e.(Tabla VII) 

• El método es preciso con un Coeficiente de Variación= 7.47% 

El limite de cuantificación (7ng/JI) presentado por el método resultó 
satisfactorio, ya que la concentración ~n las muestras fué mayor a dicho valor. 

Las m~estras mantenidas en congelabión son estables durante 35 dfas.(Tabla 
X) 11, 

La cuantificación del Clorhidrato de A~broxol en muestras listas para inyectarse 
a temperatura ambiente y 5 ºC, mu.lstran que es posible almacenarlas bajo 
esas ·condiciones durante 3 dias, ya due como se puede ver en Ja tabla XI, el 
cuarto dia se cuantificó un 116 %. ! 

i . 

Es importante mencionar que duran!~ el estudio se llevó a cabo un riguróso 
Control de Calidad intercalando cada 6 muestras un punto control, de 
concentración alta, media o baja (al azar), monitoreando diariamente las cartas 
de control, lo que avala la confiabilidad de los resultados obtenidos (Ver 
apéndice 1). 1

1 

1 

Los resu/lados analilicos se obtuvieron 11a través de la técnica de estadarización 
externa, esto fué posible ya que el volumen de inyección es alto (100 µI) y el 
equipo utilizado reporta una precisió~ de inyección de 0.3% para un foop 
parcialmente lleno y 0.05% para un loop completamente lleno, además como se· -
puede observar en los resullados para11precisión en plasma, se tiene un buen 
control de la extracción, por lo tanto fa calibración por estándar externo fué más 
ventajosa que una calibración por estándar inlemo, ya que de esta última 

! 
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(aplicando la ley de propagación del errorf{33) se demostró' que a rectaba la 
reproducibllldad del analisis cromatográfico. · · · 

En bas~ a lo anterior, se observ~ que ei'~étodo cÚ~pl~ con l~s c~tefios para 
ser utilizado en estudios de Bioequivalencia; y'por otro. lado· es· sencillo y se 
pueden analizar aproximadamente 96 muestras diariamente' (tlemp'o'_ dé corrida 
10 minutos). · · ,;_: , 

r 
5.2 DISEÑO DEL ESTUDIO . . .. , ;"' :•.:· -;; •. ,> , • .,. , .. . 

Un estudio de Bioequlvalencla debe tener. suficiente. poder estadfstico para 
detectar al menos un 20% de direrencia.entré'.los·2 tratamieritos'con a =0.05 y 
p =0.2 . Un poder de o.a o mayor para asegurar la· aceptabilidad del "estudio 
estadisticamente. Considerando que· .el ·poder. del; estudio .. depende. de la 
variabilidad interindivldual el número de sujetos empleado en este .estudio rué 
de24. 

Para realizar el análisis estadístico de los datos se utilizó un diseño 
experimental cruzado de 2 x 2, es decir 2 tratamientos involucrando dos 
periodos y dos secuencias. 

5.3 PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS 
Después de la administración oral de las Tabletas, conteniendo 30 mg de 

, Clorhidrato de ambroxol, se encontró que la absorción es rápida, con una vida 
media de eliminación promedio de 7 horas (Ver tabla XIV), observandose que 
no existe gran variabilidad interindividual para este parámetro, lo cual sustenta 
que la administración del medie;lmento sea cada 8 horas. En. el caso del 
tiempo medio de residencia rue de 10.44 ± 2 hr. 

Al realizar el ajuste de los datos, 37 sujetos se ajustaron a un MADC (Modelo 
abierto de dos compartimientos) mientras que los 11 restantes a un MAUC 
(Modelo abierto de un compartimiento),. 

Al comparar los datos obtenidos con los reportados en la literatura se encontró 
que los valores de Cmax, tmax y Area bajo la curva son muy semejantes. 

De los parámetros Farmacocinéticos y de Biodisponibilidad del Clorhidrato de 
Ambroxol innovador y el Clorhidrato de Ambroxol en la combinación con el 
Naproxén Sódico podemos observar que son muy similares, lo cual se ve 
reflejado en el análisis estadistico de las medias de los datos, el cual no 
muestra diferencias estadisticamente significativas (Ver tabla XVII). 

En cuanto a los datos individua/es para la vida media de absorción (k01) se 
observa que para el produccto innovador (F, n=17) el valor es ligeramente más 
largo que para el producto de prueba y que el MRT es ligeramente mayor 
(n=17) para el producto de prueba -combinación-., así mismo /as 
concentraciones plasmá/icas individua/es, también son ligeramente mayores 
para la formulación F en los primeros tiempos de muestreo (0.5 a 2 horas), sin 
embargo como se muestra en el apéndice VI no existen diíerencias 
estadisticamente significativas entre tas medias. Podemos observar además de 
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la tabla XIII que existe mayor variabilidad inlerindividual en K01 para el producto 
de prueba que para el producto de referencia. 

5.4 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA. 

Se usaron los intervalos de confianza para probar la hipótesis de 
bioequivalencia de las dos formulaciones con Clorhidrato de Ambroxol 
según el procedimiento universalmente aceptado (26, 34, 35 y 36). Se 
utilizó PROC GLM de SASRpara calcular los intervalos de confianza, los 
cálculos de los ANOVAs se muestran en el Apéndice 11. Los resultados 
principales se muestran en la Tabla XVI. Para AUC_LAST, la estimación 
puntual del cociente de medias de la formulación de prueba (D) y la 
formulación de referencia (F) fué igual a 98.0% con inlervalo de 
confianza del 90% igual a (89.9%, 106.8%). Para AUC_INF, la 
estimación puntual del cociente de medias de la formulación de prueba 
(D) y la formulación de referencia (F) fué igual a 97.3% con intervalo de 
confianza del 90% igual a (90.8%, 104.3%). Para Cmax, la estimación 
puntual del cociente de medias es igual a 82. 7% con intervalo de 
confianza del 90% igual a (75.5%. 90.6%),. para Cmax/AUC_INF, la 
estimación puntual del cociente de medias es igual a 85.0% con intervalo 
de confianza del 90% igual a (80.4%. 89.9%). Para los análisis 
anteriormente mencionados se utilizaron datos transformados 

En base a los acuerdos reglamentarios armonizados en E U.A., CE. \' 
Ganada (34.35) se consideró un intervalo de aceptación de 80% a 125% 
para el cociente de medias de las formulaciones de cada uno de estos 
dos parametros. Como los intervalos de confianza estan contenidos en 
dicho rango se concluye la bioequivalencia con respecto a cantidad 
absorbida de Clorhidrato de Ambroxol. Para los parámetros 
farmacoc1néticos de interés secundario, Cmax y Cmax /AUC-INF , que 
son indicador&s 1e la velocidad de absorción, Jos resu!tados son 
similares para las dos fonnu1aciones aunque la formulación prueba se 
abe ~rbe a una velocidad ligeramente menor. Debido a que el parámetro 
Cmax es el mas variable que los cuatro pará1netros farmacoc;neticos 
considerados para ia decisión de bioequivalenc1a (35). las agencias 
sanitarias d1f1eren en su reglamentación La Comunidad Europea utiliza 
un intervalo de 70% a 143% mientras que Ganada requiere que la 
estimación puntual se encuentre entre 80':ó y 125% para establecer la 
Bioequrvalencia utilizando datos transforr1'ados La FDA ut1l1za un rango 
de 80% a 125% ¡datos transformados) par~ el intervalo de confianza. De 
los resultados obtenidos se cbserva que Cmax es ligermnentc inferi-:ir al 
rango en el limite mfenor del 1nt2rvalc \Ver tabla XVl 1 Este último 
resultado tiene una 1mportanc1a m-::nc.r par2 Cmax ya que el an1broxol es 
un medicamenlo que se utiliza en dosis mult1ples para lograr su ef8cto 
terapéutico. Cabe mencionar que el parámetro Cmax /1\UC-INF se 
considera. como el mas indicativo de la ·:eloc1dad de absorc1ó~ i3S\ con 
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un rango de aceptación de 60% a 125% de acuerdo a 165 reglamentos 
armonizados vigentes. Como el intervalo de confianza está contenido en 
dicho intervalo, se concluye la bioequivalencia. 

TABLA XVI. 
Intervalo de confianza clásico al 90% para probar la hipótesis de 
Bioequivalencia de las fonnulaciones de Prueba y Referencia para 
los parámetros de AUC_INF y Cmax, usando un rango de aceptación 
de 80 o/o a 125% (basados sobre datos lag transformados). 

PJ\RAMETRO ESTIMACION INTERVALO ' DE DECISION 
PUNTUAL CONFIANZA , ACERCA .. DE 
p test/p refer CLASICÓ DE 90% .. BIOEQÚIVALENCI 

•"••llU rerer · A 

AUC_LAST 98.0% 89.9%,106.6% BIOEQUIVALENTE 

AUC_INF 97.3% (90.8%, 104.3%) BIOEQUIVALENTE 

' 
Cm ax 82.7% (75.5%,90.6%) BIOEQUIVALENTE 

SEGUN NORMAS 
.. C.E. Y CANADA 

5.5 Dado que los parámetros farmacocinéticos y de Biodisponibilidad de las 
dos formulaciones no muestran diferencias estadísticamente 
significativas (Ver tabla XVII), se puede decir que no existe interacción 
farmacocinética en la administración del producto combinado. 

TABLA XVII 
PRUEBA t PARA DIFERENCIA DE DOS MEDIAS 

....•. Parámetro faimacoclnétfco .. .. 

l\:'.f'?···· ·, ~ tiempo de Depuración MRT KD1. 
vida media oral 

t 0.1698 0.0025 0.1601 0.0707 0.6936 
s· 0.0222 1.7518 20.1007 2.1644 0.3895 
t < l!ftl!l!lli Si Si Si Si Si 
Se rechaza 

·-r--

Ho.* Si 1 Si 1 Si Si Si 
"Ha o: La media de los resultados drida por ambas rormulacrones es diferente 
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Napro .... én Sódico. 

5.6 Intervalo de Dosificación. 

53 

Considerando que las vidas medias de ambos fármacos son diferentes, 
Clorhidrato de Ambroxol 7 hrs y Naproxén Sódico 19 hrs, fue necesario 
establecer el intervalo de dosificación adecuado para la administración 
de la combinación, por lo que se utilizaron las siguientes formulas para 
establecer el mejor regimen de dosificación: 
Las ecuaciones utilizadas fueron las siguientes asumiendo F= 1: 
C• (FO)/(Cr1) 
ClcO/ABC 
C•ABC/1 

RAc•(1.«•1112Jlt 
Cssmái: ""(FDM)fv(f-e.1111 

Cssmin=Css máx e-
111 

otras: 
tmu• lnfCma1 ICm1nllk 

Para los cálculos se seleccionaron los sujetos con la vida media más 
corta y más larga, para así establecer las diferencias en Cmax y Cmin. 
Los resultados se resumen en las siguientes tablas: 
Clorhidrato de Ambroxol 

i=lhr l t=6hr 1=8hr l 1•Ghr t=Bhr l 1'.116h,. 

VldaMedfa Ptomediolíhtl 3.9h.1Máscor1al f32hr(MJs~-· _ 

C• ,\llC/t•nl!lml 63.42 Hl.~2 ~ ...,!~ ~~ª-

l~c•_s_m_A_•_=_"g-'ml __ 1_9_J._OB __ ~~!.:!!.._____!E_• __ ~1-- _1..:.:::_ 
,_c•_sm_1n_•_n_g~lrn_1_,_•_2._21 __ ~-~ ~ ~~ 
R·~• 1.26 1.6B 0,702 0.9408 2.38 2.4 

'(•Shr J1.,8hr t•Bhr l '(•Ghr t•Bhr 1 c•Bhr 

Vida Medie Promedlof19hr 13.16 h. {Mh cona\ 23.44 h. (Más lanul 

C•AHOi -nr'ml 132,5 176.ftf• 104 95 139.54 146 23 194.96 
'-=-c,-,-má-,.-n-g~lm~, -1~,=.,=.0~4-+"1'°'95'°',1"'0--1~,",.-=:,-~4-·-~ ~,~.,~:,·~,--•~,~,~,,,~---1 !-=------·--- ---- ------------
,_c•_om_ln_•_n~•'_m_1 _,_,_n_ .• _1_~ ~ ~ 129.18 _ ~ 

RAc• 3.56 4.75 2.36 3.15 5.62 

Considerando que la concentración mínima efectiva para el clorhidrato de 
ambroxol es de 30 ng/ml y para el Naproxén Sódico de 30 µg/ml, se 
puede observar que con un intervalo de 9/8 horas ambos fármacos 
presentan niveles mínimos en el estado estacionario dentro del margen 
terapéutico. En el caso de administrar cada 6 horas se observa que la 
acumulación del Naproxén Sódico seria alta, lo cuál podría ocasionar 
efectos secundarios, por lo que el inlervalo de dosificación recomendado 
es administrar esta combinación cada 8 horas. Dado que en el presente 
estudio no se administró el clorhidrato de ambroxol por vía intravenosa y 
considerando que la biodisponibilidad reportada es de 0.8, al hacer los 
cálculos con este factor, en todos los casos los valores se encontraron 
también dentro del intervalo terapéulico. 
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CAPITULO VI.. 

CONCLUSIONES 

El método analítico uWizado para cuantificar Clorhidrato de ambroxol en 
plasma fue lineal en el rango de 7 a.150 nglml, reproducible, selectivo, 
sensible con un límite de detección de 2 nglml, preciso y exacto. 

Considerando los límites establecidos para los parámetros Area bajo la 
curva· a 24 horas (AUC_LAST), Area bajo la curva a tiempo infinito 
(AUC.:_INF) y Concentración máxima (Cmax) aceptados por las 
farmacopeas Europea, Canadiense y de los E.U.A. y el empleo clinico del 
medicamento, el presente estudio demostró la bioequivalencia de la 
combinación, Tableta (SYNTEX) de Naproxén sódico 275 mg/tableta más 
clorhidrato de ambroxol 30 mg/tableta vs. la formulacion de referencia: 
Mucosolvan (Boehringer-lngelheim) tableta de Clorhidrato de Ambroxol 
30 mg/tableta, producto innovador para Clorhidrato de Ambroxol. 

Se encontró una constante de absorción de 0.7796 ± 0.1984, una 
contante global de disposición del fármaco de 0.1049 ± 0.0242, un tiempo 
de vida media de 7 ± 1.9 horas, y una depuración oral de 1056.6287 ± 
343.25 mllmin después de la administración oral de 30mg de Clorhidrato 
deAmbroxol. 

Los parámetros farmacocinéticos Cmax, tmax y Area bajo la curva hasta 
las 24 horas concuerdan con los reportados en la literatura (6). 

Los parámetros Farmacocinéticos y de Biodisponibilidad del Clorhidrato 
de Ambroxol Innovador vs Prueba no muestran diferencias· 
estadísticamente significativas. 

El intervalo de dosificación para la nueva formulación deberá ser cada 8 
horas, tomando en cuenta las vidas medias de ambos principios activos y 
la acumulación de estos en el organismo. 
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PARA CLORHIDRATO DE AMBROXOL 
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CARTA DE CONTROL A-NIVEL BAJO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

Ind.x and HR(2) - tnltlal Study 

SYNTEX MB•KUESTRAS DE CC:NlVEL DA.JO 

:::• + 3.0 ai9•a • 21.ao41 1 ~~.;~ .· ·.+.3.o-&i911a .• •. 9.62113 conterllne .•· 19.9757 Centerllne •· • 2.94349 
LCL: - _3.0 ai9ma·· 12.1472 LCL: · - 3.D•slc¡aa •o 

out of liait• •_o,: out ot liait• • o ---------------------------------------------------------------------------
HonnaliJ:e: No 

24 aubir~upa'~ · •i~-. 1 ,· 

&stiaated 
procesa ae.an • 19.9757 
process aiqaa • 2.60947 
Man KR(2) • 2.94349 

o aubqraupm · oxc::luded 
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CARTA DE CONTROL A2-NIVEL BAJO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

VOLUNTARIO 

·:¡·:-=-_ - - -.. _· ---l'" 
. . 1 
' . . . j ·¡ . . ~ 

. ' . . / ·--:..--~.--:--.]~-... ¡ ... ., .. 

. ~ .... -··~--------· :__ __ - . G= ___ .._,, _ _.__.¡ ____ ____._~_.._ ,__._. 
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CARTA DE CONTROL B·NIVEL MEDIO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

EatiÑted 
procesa .. an • 39.6175 
procesa algma • 3 .. 38618 
Man KR(2) • 3.81029 

o aubtjlt'aUps exclUded 
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CARTA DE CONTROL 82-NIVEL MEDIO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

· · .. VOLUNTARIO 

· .. · 
·f-.- -·--- . 

~-~---~-------1-----~-----1..-.... _ .. _--1_._ 
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CARTA DE CONTROL C1-NIVEL AL TO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

Ind. x and KR (:1 J - Inlth l study ------------------------------------------------------------------------------
SYHTEX 

::::x + 3,0 slc¡-.a • 190.856 1 ~~;~ +. l',o sl.911a - l7.l811 
Centarllne • 160.44 centerllne , _ - ll,U64 
LCL: - l.O sl91111 - lJ0.024 LCL: -:_ l.O si~a ._·,,o 

out or lh1its • o out of lh1its • o -------------------------------------------------------------------------------
Chut: eoth Normaliza: No 

12 subJroups, size l 

Esti11ated 
proceas •ean • 160.44 
procesa si9111a • 10. ll86 
mnan KR(2) ... ll.4l64 

o •Ub9roupa excluded 
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CARTA DE CONTROL C2-NIVEL AL TO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

..... :·/\\ 

-_ -_l ... -
/:;, .......... . 

. ...... ' ..... ·:· 
. ... / \ .......... ; ... ·VÜLÚNTARIO • 

·' .... ·· \ .. _ 

\ .......... ··· .... ... 

' ' 

.. · ....... 
' 

.. . .... 

_.. 

i 
~--~~~~~-'--~~_,_~-~~~~~--==_.::-__; __ _;:_j• 

FALLA DE ORIGEN 
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CARTA DE CONTROL C3-NIVEL AL TO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

__ ,. __ .. _____ ,, __ .. ---------~~~.:~ .. ~~~-~!~~~=-~~~~~~~-~~~~~----------·-------------
SYNTEX AHD•HUESTRAS DE CC:UPPtR LCVEL 

,Ind.IC 1 HR(Z:} 

uc:i.~ + l.O .slt¡111a • 10.9509 ~~~;-. · +, >.·º. al~ma • 12 .• nas 
centerline .. 60.79'16 contorlina , .· , .. J,81161 
LCt.: .. l,O siCJlllA • SG.6442 LCC.t ·._ - J,O sigma• Q 

out of llm.lts .. O out.or :u111ta · .. -o:·· ·,.-
~;;~;-;~~;;------~;;;;;:i;;;-;;;----------------------.. ----------------.. ·-------.. 

11 r::ubqroup11, size 1 

Estiuted 
procesa 1:11enn • 60. 7976 
procesa si9J11a '" J,JaH6 
1r¡e;U"1 MRf2) • J.81767 

O aubqroupa e)(cludod 
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CARTA DE CONTROL C4-NIVEL AL TO 
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 

:r:~=--= --··· 
u .... ·· -~·· ..... 

................................. /. 
ut ¡' 

M f- VOLUNTARIO 

.. ~-----------'------" 

"t 
u1----~---

-~ 

-~ 
f ___ .... ~.. . -·-!-

:~-. _____ · .. _ ... _ .. _.. ....~~_j. 
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APENDICE 11 

RESUL TACOS DEL ANALISIS DE VARIANZA DE PROC 
GLM (General Linear Models Procedure) DE SAS PARA 

CLORHIDRATO DE AMBROXOL 
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TablaA1 

sep 141119410:40 --- -' OUTPUT-sTAMB2T3-SOURCE - Pa0e2 
Synt11r11; H.1prOJ1en-~ro11;ol T•bhtUH Eatudlo de llloeqylv. "-YOIH 

Arwllal• de v.nl•ni• P4r..e•lcul•r te P4r• prober llloequlY•lencla 
09152 WNnead.-r. ~pee-her u. 199' 

Cener•l.Line•t Kodels Proc:edure 

Orependent vu1.1:11~<LHAuc_t. Loqe de llSC HllSTll Ot.TIHA MUESTRA lll H.1 

Kod•I " 
" 

- DP 

FORHUlA - 1 
PDUOOO 1 
SECVOCI 5 
SWETOCSD:UDfCJ/ 18 

........... 1 
PERIODO 1 
SIX:UDfCI 5 
SWCTOISU:UWCJI 19 

s1w. of Squ•res Me•n 5qll4te F Ydue Pr ':. F 

5,2805811) 0.20J0?9H 6,78 0.0001 

0.62964810 0.02991565 

5.909U98) 

lMAUC'_t. He•n 

2.88•069 O.llJ01922 S.9991J580 

"''"' 
,,. tte•n SQu•re F V•lue Pr > F 

0,00!:106200 0,00506200 0.11 0.6151'.' 
0.441llll4 o.22ou912 l,ll o.oon 
l.6664l1ll O.JJU1755 u.u 0.0001 
J.lfillOU Q.11596)51 s.ee 0.0001 

Type 111 SS He•n SQu•re -F' V•lue 

0.005062<l0 O.<l05062<l0 0.11 0,6151 
0,07SOl8H <l.0Jl!:i091l 1.25 0.1061 
1.6660171 O.lll28750:. 11.11 o.oou 
J.t67UJH 0.115'J6l51 s.&& 0,0Qi.11 

T lur 1101 Pr > ITI Std Error oC 
P•r.uoet~·r•O Enlawte 

-o .0205111~8 Q.04994615 

FALLA DE ORtGE!\f 
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TablaA2 

1 Sep 14 199410:40 :·. olllPur-STAMB2T3~j;)(Jf!QE!(;;;"i,i.;(:¡.;ir;l!IÍiJó3. 
S)rnteic N4iproae'.n°Aabro•ol T•bletaa: Estudio de l!!lloequlv. tc.)'o/H 

"11•11•1• ch V•rl•11H pn• c.llcular te para probar aloequlv•lenel• 

·"->del 

Enor 

Couected Tot•I 

s°"n::e 

'"""' .... l'EJllOOO 
SO:UDCI 
SWCTOISECUDICI 1 

F'ORl..UU 
rr.R11110 
sccuu .. ~1 
SWCTulSE.:'UWCl 1 

21 

... ,. 
' 5 .. 
l 

' 5 .. 

Sua o( Squ•re& 

C.18C90121 

O.CUC0814 

C.598109)5 

l.159978 

1'Ype l SS 

·o.OOUU)6 
o.Jtosn9J 
1.na11ou 
2.506ll819 

Type 111 SS 

o.OU89HJ6 
o.07JIUJO 
¡,JJB7101J 
2.5C.Ul879 

D9:5l WedneW.y. Septe.ber HI. U9C 

Kean ~n F Value Pr > F 

0.1609571' 

0.01968610 

o.1co1on1 

He•n Squ•re 

_,_g:~~g;~:~: 
_- O,J65'1U0l 

·O.U926J21· 

He.n'~•re 
0.0089JCJ6 
0.0)657165 
O.l657UO) 
0,1J926U7 

8.18 0.0001 

LHAUC_r Kun 

6.lOl)CJ65 

o.es 
8.65 

lJ.50 
1.01 

P V•lue 

o.n 
1.16 

tl.50 
1.01 

Pr > F 

0.50'19 
- o.oou 

0.0001 
0.0001 

0,5079 
0.1808 
0.0001 
0.0001 

T for H01 Pr > ITI Std Enor of 
PUllll'CteroO EutJ. .. te 

.0.02728608 0.5019 o.oco50119 

FALLA DF ORIGEN 
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TablaA3 

t!:i~!f. -:r:::r~! ~"t~~:: 1 1~!.~!0 pc~:o:ri~1::t°e!!t. 
0,152 ~y. St!pt.-.ber U. IHe 

Cener•I Llne•r flodel• Proa:dure 

Dependent v.ul•ble: ""'"" Loge de Concentc-aclon "·u:I- observ•d& 

So.arce Su. of Squ.res MHn Squ&c-e F Vdue Pr • F -· " J.09216200 0.1119S2ll J.5) o.oou 

En:or " o.1onnu o.on1oau 

Coc-rected Toc• I J.I0060U 

R-Squ&re c.v. Root. KSC IMCMJC He•n 
o'.enu& t.51U94 0.1US9917 4.06110125 

Source 'Type 1 SS Me1n SQu.re F V•lue Pe-.• F 

IORHutA: 1 __ o.eUOJ165 O.UJOJ16S u.es ,o.oon 
PDUODO- :-_2 O.OUHOJI O.OUlJOU 0.66 0.5260 
SEl:Ut:HC:'r ··-· ' o.1ua12410 0.1'&112418 ·c.J& o.oon 
SWETOCSECUD«::ll ~' 11 :'t.11100157 o.1onooo' 'l.10 '0,007) 

Source : Ór :· 1\tPé 111.ss F Value 
e 

""""'"" 
., 0,UJOJl65 O.UlOJ165 '·'U.IS 0,0017 

'""""" 2 0,0l9UCOJ -· 0.01HU02 0.59 o.5626 stcuocr. . o. 7l41062410 :0.1'681248 .41.16 0.0011 
SWC'i'OIStcUt:NCll 18 ·. 1.881001~1 ·0.10450009 •' J.l~' ·o.oou 

P•r.&t"C'ter E.sti .. te 
T far H01 ·-Pe- ITI Std Errar or 

Par.uieter•D Esti-te 

F'OflMUU. O \.'S r· -O,U99U)SI ~J .s8 '· ; .. a.0'011': O.DSl0001l 

711 
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Naproxén Sódico. 
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TablaA4 

s.p 14199410;40 .. ·. OUTPUT-$TAMB2T3SlQURCE· Palies 
srnc-·N.lpro•en~ol Tableta•1 Eatudio de aloequl., •. H.l)'o/9t 

Anall•h de Varlanu para C"•ladar lC par• probar eloequlwalmK"la 
01152 Nedne~y. 5eotelll::1u U. 19U 

Cener•I l.lne•r Hodch Procedure 

Ue"Pe~_nt Ír.-rl•ble1 QOTCA Quotlent of C..• over AUC_I 

-·~ 
Su. of sq..¡ares Hean Square F Vo1lue Pr,,f' ...... " 0.02650464 0.00101941 t.95 

rrror " 0.0041:2588 0.00020599 

Corrrcted Tot•I ., 0.0108)051 

ll•Squ.u-e OUTt'A "e.1n 

0.859688 11.9)087 0,01415250 0.12029119 

Source DF Type 1 SS He4n Sciuare F Yalue Pr•f' .......... ., 0.0048205 0.00482'75 2l.U 0.0001 
POUOOO . 0.00?8868'1 0.0014UU 7.01 o.oon 
SECUDICI ' O.OOHllJ60 - -0.00149852- 7.n 0.0004 
SWl:TOISEt"UDl:'ll .. O.OJIJOOU 0.00062780 ).OS o.ooao 
Sourc:e DF· Type lll SS He•n SquaTe r Value 

"'""""' 1 O.OD4UOS 0.00482'75 2).0 0.0001 
l'OUOOQ . 0,00158217 0.00179108 a.o o.oou 
SE:C'tlDCI ' 0.00749260 0.00149852 7.ll o.oou 
SWf:TOCSt.."Vt:NCll .. O.DlllOOU o .00062180 J.05 0,0060 

T lor H01 ". IT> Std rrcor of 
l'o1r.ur.et .. r Csti .. te l'•rair:eter•O Cst1:11.1te 

·0.0200510 0.0001 0,00~ ICJ21 

o .. ~:·• JO! Airbro•ol: D • ,1,~oe1 .. .:1o:i ilJ.J, ,. , tn:;,.Jd<lr 

FALLA DE ORlGEN 



Estudio de Biocqui\'nlencia para HC1 Ambro.xoJ. Tabletas co111cnicndo Ctorhidrnlo de Ambroxol + 
NaproxCn Sódico. 

Tabla AS 

'Srntex 
0

H.1pfoxen•Mlbroxal T.ableta•: ~tudlo de llJoequJv, Hayo/H 
AMU•I• de Varl•rir• ¡Mira calcuhr Je par. pcob&r llloeQ\llv•leocla . . 

Sourc:e 

Hodel 

Error 

Corrected TOt•I 

SOUl'C:t!· 

"' 
" 
" 

f'OAAULA 1 
PERIODO 2 
!ltCUCNCI 5 
swrrocstcuE.NC11 10 

º' 
f'Ol!KUU. 1 
PE:IUOOO 2 
SttUt:HCI 5 
SUJ['fOfSECUt:liC:ll 111 

011152 Wednesday. S~e-tier u. UH 

S1.1111 of Sql.l•res He•n Sql.l•re F V•lue Pr•F' 

1.8H9J256 o.0108us6 5.61 0:0001 

0.26516621 0.01262697 

2.1010118U 

c.v. ROQt KSE ~IHHn 

•5,25180C o.tUJ6911 ~2,ll11641U 

'T'rpe l SS He•n Squo11re f' V•lue 

0,Jl751019 0.)17570111 25.15 0.0001 
o,14•061CS o.ouo1012 5.70 0.0105 
o.c8797'57 0.09751101 7,7J O.OOOJ 
0,892J2575 o.ou57l65 l.llJ 0.0017 

Type 111 SS He•n Square f' V•lue·· 

0.11757019 0.)1757079 25,15 0.0001 
0.(9684141 0.098U071 7,711 0.0029 
0.487117457 0.01175114111 7.7J 0.0001 
0.0'12J257S O.OC1157l65 ),llJ 0.0017 

T lor HO: l'r • ITI Std Error o( 
1• .. ro1.11>etcroO Est.l111<1te 

f'Oll.'1UI..\ D V~ f' .0,162'.78)1 0.0001 O.OUUIU6 

0..tOll Je ..... .bro.,ol; O• Asoc:l•c:lon f"i]•. f' • fnovo11dor 

FALLA OR!GEf\1 



Estudio de Biocqui,·;ilcncia para HCI Ambroxol. Tnblctas conteniendo Clorhidralodc An1broxol + 
Napro:\.én Sódico. 

Tabla A& 

Ot1TPUT-STAMB2T3-SOURCE ·:· ... "Pagee 

Oependent.v..C1.bte; LMUC:.,.l. l.aqe de ABC KASTA ULTIMA HtlESTM, 171 H.I 

~t.·Qf.~hes.a ualr19 the TrPe l HS for SU.JE'TOCSECUE:HCll •s •n error teno 

Sourct!:' 

_-StttlD«:I'. 

'1\'pe 1 SS 

l.666017'1 O.JUllHO:.S l.B'J O.US4 

FALLA DE ORIGEN 



Estudio de Biocquin1lcnci:l parn HCI An1bro:\OI. T:iblc1as com..:nicndo CIClrhidmto d~ A1nbro:'\ol -+­
NaproxCn Sódico. 

¡.¡ 

TablaA7 

svatu tw.pro11eri•A.bro•ol T.-bleus: Eatudlo de Bloequlv, ~º'" 
,....llal• de Vulanr. pua C" . ..tculu te pua probat" IUoequlvalencl• 

09:52 WednesdJy, Septe.ber H. 1994 

Ceneul Llne.1r Modele Proc:edure 

Dependent V.rl•ble1 LHAOC_I Loge de A&C extupohdo hut.1 inllnito 

Tests of Hypotheses uslnQ the ;ype 1 HS ior SlJJETOISECOl>ICll .1s .1n error tl'r111 

SQUrC"ct 

SECUENCI 

Type 1 SS 

1.l28l!Oll 0.2651420) 

O.tos do: A..'ftbr01<<·l1 O• Aso.::i•C1on f"11.i.. r • :no>d;!.·1 

o.11n 

FALLA DE OHIGEN 
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. , 
Estudio de Biocquh'alcnci:1 para HCI Ambrox:ol1 Tabletas conteniendo CJorflidrato de Ambroxol + 
Napro . ...:én Sódico. 

Tabla AB 

S)'ntea N.lproxen°Adlro•ol T•bletH: Estudio de 81o.equlv. KIYo/94 10 
An..lbh de V•rhnH p.ar• c•IC:Ullr IC p.tu pro~r Dloequlv&lenei• 

09152 WedrnHd.i.y, :tep(e.ber 14, 1994 

Gener•l Line1r Hod'!ls Proc:edure 

Depl:Ment V.irlable1 UIOtAX Loge de Concentraeion H.J• hw ob11erv•da 

Telta o( ~htaea ualno;i tM 'Type t KS (or SWE!'OISECUDICI 1 •• •n error teni 

SECUD<'I 
º' 'fyPt? 1 SS 

0,1U06240 ~.U611lHI 1.40 D.2695 

o..tus de A.T.trr,~ol. o o ;..::l)tuc1un ~·¡ J•. r • lnov,1¡Jor 

FALLA DE OHlGEN 



fütudio de Diocquh:ileucin para HCI . .\mbrosol. Tablc1:1;; co111cnicndo Clorhidrato de Ambm.\ol -· 
Napro.'ién Sódico. · 

7ü 

TablaA9 

Sep 14199410:40 . · OUTPUT-STAMB2T3-SOURCE Page 11 

S)onte• W.proxen•Ambroi:ol T•blet•a1 E:.tudlo de Dioequiv. H.Jyo/H 11 
Arullah de V•rl•ni.• ('IU calcul•r IC P,.r• prob.lr Dioequiv•lencl.a 

091!.Z Wedne3d-'Y· Septl'lllk1 14. !'JH 

~nerd Llne•r 1100e1s Proced•UI! 

Oependent Vo1rlo1bh11 OCIT'CA ouotlc:nt º' C:ll\olx ovt•r Al.IC_f 

Te.sts of HypÓthesu usinOJ the 'T)pe i HS for SUJt'rolSl:CUEllCI 1 ~o; o1n l!rror to:r,,. 

Sourct' DP Ti'Pt? 1 ~s 

0.00749260 

M•~.Jn '.i•1•••••• f v~lut' 

FALLA 

;?.li C.OlU 
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Estudio de Biocqui\-alcncia para HCI AmbrD.'iDl. TobklílS conteniendo Clorhidrato de Ambroxot + 
Naproxi:n Sódico. 

77 

Tabla A10 

Sep 1419!1410".40 OUTPUT-5TAMB2T3-SOURCE. 
'siracea .. Pro•en·~ro•ol T•bletas1 EsCudlo de Bloequly. Klyo/H 
An&llsb de vuian1:• ¡wr.r• cal~S.r te para probm.r ai~lYalencl• 

09;S2 w~eR&y, SU)C...ber U, lH4 

Ceneu1 L.lnedr Hodel• PrOC:edure 

Oeperdotn:t V,nl•ble1 U<lllTCAl 

Teat• or ffypothesir'lli usin'J ~he -rype 1 HS for SUJtTOIStcUEHCll •a •n errol' tel'91 

SttUtHCI 

i"¡p.! 1 SS 

0.48797'!11 0.091!194.91 l,97 o.u2s 

FALLA DE ORIGEN 



Estudio de Biocqui\·nlcncin para HCI Ainbroxol. Tnblctas conteniendo Clorhidmto de Ambro~ol + 
NnprD.\én Sódico. 

Tabla A11 

SyntH Hapro•en•Aabra•ol TablHHr Estudia de lloequlv. KtYa/H 
MaliAh de V•rlan•• pua calcular lC para probu 8loequlvaleni:la 

Ota52 Wf'dne~y. Sept-2Jer u. 199' 

Gtlneul Linear Hodels Procedu.-e 
Lea1t Squ.ue• Kean.s 

UIAUC_L !:td El"r Pr > ITI TI Pr > ITI MD: ......,... .......... M011.SttE.\H•D LSME.\Hl•l.SHEAH2 

S.98886651 O.OJ5Jl1CO O.OOD1 -o.ctUt 
0.6851 

F 6,0nCD509 O.Ol511'1CO 0.0001 

rORHUV. uuuc_t Std Err Pr > ITI T / Pr ,. ITI H01 .......... .......... MD1LSK.tAJhD LSKl!>.Ml•1.SHF.AH1 

fi.19469960 0.0286C008 0.0001 •• Q.6'1J68 
0.5019 

6.Hl98569 0.0286COOB 0.0001 

rorurnl.A """"' Std trr " . ITI TI Pr-,. ITI HD:. .......... ..."""" M011.SHEAlhO . LSKEAHld.SHUJ/2' 

).91lll906 0.0)141111 0.0001 -·1:Sac1e 
0.0011 

C.1069345 O.Ol'1C'1ll7 o.aao1 

'' OUTCA Std Err Pr > ITI TI rr > ITI H01 
l.SHCAU ........ HD11.SHEAlhQ i..srn:AtU•t.SHF.AHZ 

o.11an1u o.aonnn a.0001 -C.Bl'J6 
0.0001 

.r 0.110)22'1) 0.0001 

Llo":llJTCAI !:td trr " . "' T 1·rr .. ITI H01 
l.SME.AN LSHUJl H01l.SHEAH•O LSHUJU •l-SHUJll 

·Z.22D'l8055 0.0229)1)8 -5.015 
0.0001 

.;?.05910224 D.02HJT)8 

U.itc..& .Je AA.tiro• .•. ¡. • ;.1.xi.ielon F1J<1, ;: • lnov .. :lor 

FALLA DE ORIGEN 



i:sludio de BiocquivaJcnda para HCI Ambro~:~I. Tublclns coulcnicndo Clorhidrato de Ambroxol + 
NnproxCn Sódico. 

APENDICElll 

Criterios de Exclusión. 

-Sujetos con antecedentes de hipersensibilidad a cualquier medicamento 
( en especial a los fármacos bajo estudio, naproxén sódico o clorhidrato 
de ambroxol, o con padecimientos importantes cardiovasculares, renales, 
hepáticos, metabólicos, gastrointestinales, neurológicos ( incluidos 
epilepsia y enfermedad mental), endocrinos o en otro sistema u órg'ano, o 
cualquier clase de anemia. 

-Sujetos que requieren algún medicamento durante el estudio, ajeno al 
producto de prueba. · .. 

-Sujetos cuyos valores de laboratorio clínico se désvi~~ d~ ·l~s:.lhnite~ 
.. normales, a menos que, a juicio del investigador; ·Se éónsidere que. tal 

desviación carece de importancia clínica. Ello se'repilrtara 'en.las formas 
de reporte de caso. e• · · • .cc <. ''.: 

.-: ·~~>-~ '-' 
Las pruebas de labor;t¿;io ,e~ ~~u~a~ ~J~ict~be~ ~fe~t~arse al 

inicio del estudio· y ·en· 1as ·24 horas ·siguientes . a , su terminación e 
• incluyen: · · · · 

Hematologia: Hemoglobina, hematocritó, cuenta de glóbulos rojos, 
cuenta· de:'glóbulo's·:.blancos con 'diferencial.· y ':cuenta, plaquetaria o 
estimado. · • .. ·.• .. 

Q~;~ica :anguíneá: sodio, potasio, urea, ácido úrico, cr~~tinin~. 
fosfatasii alcalina:TGO, TGP, GGT., bilirrubina total, glucosa,' colesterol, 
triglicéridcis;• proteínas totales, albúmina y hepatitis. (además. de· otros 
analitos infor(Tiados como parte de un perfil computarizado). · · · 

s·olo al inicio. VIH. VDRURPR y coproparasito~cópicd. 

Análisis de orina: gravedad especifica, pH,' ~rot~í~~s, cetonas. 
urobilinógeno, glucosa y examen microscópico (cilindros/campo 
microscópico (cm),' eritrocitos/cm, leucocitos/cm). 

Elecirocardicígrama de 12 derivaciones al final del estudio. 

-Sujetos que por alguna razón fueron hospitalizados en las 8 semanas 
anteriores·. al esludio o que sufrieron una enfermedad clínicame:11t.. 
importante en las cuatro semanas anteriores al estudio. 

8TA lES\S 
'AUR UE lA 



Estudio de Biocqui\'alcnci:1 para HCI Ambroxol. Tablc1:1s.co111cnicndo Clorhidm10 de Ambro.'.:ol + 
NaproxCn Sódico. 

-Sujetos tratados con . algún mediéamento experimental en las cuatro 
semanas anteriores al inicio del estudio.\.> · 

-Sujetos que han tomado medil:ame~t:s··¡9·xcepto aspirina) durante los 14 
días o 5 vidas medias (lo' que sea'más prolongado) antes de iniciarse el, 
estudio, o cualquier producto'. que no requiere receta en los tres días 
anteriores al estudio o que han sido tratádos en los tres meses anteriores 
con cualquier medicamentcí'c6n toxlci.dad potencial conocida. 

-Sujetos que hayan tomado hipnóticas, sedantes, antihistaminicos i.J otros 
fármacos inductores enzimáticos 15 dlas antes de iniciar el estudio. 

-Sujetos qué ingíriéron cafeína Ó alcohol . en . las 48. horas. anteriores al 
inicio del periodo d~ confinamiento· del estudio. Esto se debe a que se ha 
informado. que .:la:·cafein·aémodifica ••la ·.rarmaé:ocinética •:de" diversos· 
medicamentos,'ibclúyeridci ánalgésicos. .. · ·.. : ·, 

-Sujetos éjuehaya'nc:iorÍad;¡•~perclido4so mi o m'ásde ~angra en .los dos·. 
meses anteriores al estudio. ' ' . 

-Sujetos con ant~ceclentes de f~r~acod~penden~iá o alcoh~lis~o. 
,- - . ~ ·.- ' -"· ~ -~-· - ,- ·. -. . <· -: - . \ '. ' 

-Tabaquismo en cualquiera de sus formas antes de iniciar el estudio., 



Estudio de Oiocqui\':Jkncia para MCI Ambro.\ol. Tablcms conteniendo Clorhidrato etc Ambroxol + 
Naproxén Sódico. 

APENDICEIV 

ALIMENTOS ADMINISTRADOS DURANTE EL ESTUDIO 

XI 



Estudio de BiocqÚi\·nlencia par.l HCI Ambroxol. Tablclas conténicndo Clorhidrato de Ambroxol + 
NaproxCn Sódico. ' · 

HEliY E.ARA LA gEliA 

l 

2 

VASO DE. LECHE con FRESA' 

HOT DOGS 

l PORCION . DE ENSALADA.·' 
\., .. ,· 

l 1/2 TAZA DE 'COCTEL' DE FRUTAS 

p RE p A ~·ié'ro NE s: 

l. LECHE ~ClN ;R~~A 
Leéhe d·es·c~r·eiriada 
Polvo·sabor"fresa 
AzúCar · 

2. HOT.DOGS. 
r_:-, , 

Pan ·0 medias·noches" 
Salchichas de pavo 
·Jitomate ·· ·. 
Mostaza 
Mayonesa l,ight 
Catsup. 

3. ENSALADA ZANAHORIA 

Zanahoria cruda ralláda 
Pasitas 
Piña fresca 
Mayonesa light 

4. "COCTEL r>E FRIJTl\S 

Melón 
Srtndia. 
P~pay~ 
Pllit,.nn 
Mrinzo:tn~ 

Litnón 

240 
5 

10 

100 

210 
10 

7 
5 

80 
15 

'20, 
7' 

85 
1~0 

60 
20 
25 

ml. l taza 
g. l cucharadita 
g. 2 cucharadas 

g. 2 piezas 
2 .piezas 

g. ' 1: pza·. ··,. ,' 
:9·' l· cucharada . , 
g. '' l· cucharadita 
g. '•'1:· cucharadita 

,, ~ .. 

g. : ii2 ta~a 
g: :2 cticharadas 
g. 2 cucharadas 
g. : 1 _·cucharadita 

g. 1/4 taza 
g. 1/4 'ta.za 
g. l/4 ;taza· 
g. '· l/ 4 ·taza 
g. 1/4 taza 

1/2 pieza 

cafetera 

H. de c. 104 g. Prot. 27 g. Lip~ 15 g. Energ1a 700 Kcal. 

K2 



Estudio de Bioc<i11Jw1lcncia para HCI Ambro."'oJ. Tnblctns conteniendo Clorhidrato de Ambroxol + 
NaproxCn Sódico. · · 

EL 

1 TORTA 'ALEMANA'· 

1 PORCION: DE ::~NSALADA MIXTA·. 

1 ~zANA ;;(;~o~6 . ·. 
1 'TAZA DE BEBIDA CALIENTE DE COCO 

1 BIZCOCHO:~ 

PRE P ¡\ ii·A'c r:o·N Es: 
.. 

1. TORTA .ALEMANA :· 
. --;·-·. 

Barra· de . pan 50 g. 1/4.de pieza 
Jamón: de· pavo .45 g. 1 reb.-
Queso s/grasa 40 g. 1 reb. -
Lechuga 50 g. 1/2.taza 
Ji tomate JO g. l. pieza· 
Pepino :so g.- 4-•reb ... 
Mostaza, -V-i'1'á9re, sal al gusto 
Mayonesa 'light 7 g; - l·cucharadita 

ENSALADA MIXTA 1 1/2 taza 

Chicharo 20 g ... - 1/4 taza 
Chayote ·20 g. 1/2 taza 
zanahoria 20 g. l/4 taza 
Papa 40 g. 1/4 taza 
Mayonesa light 7 g. 1 cucharadita 
Leche·descremada 60 g. 1/8 taza 
Sal, etc. 

J. MANZANA· AL HORNO 

Manzana 180 g. 1 pieza 
Azúc;.1r 10 g. 1 cucharadita 
canela al gusto 

4. BEBIDA CAt,TEtl'l'E-DE coco 

Leche descremada 240 g. 'taza 
Fécula de_maiz s/c~c.,..~ 10 g. cucharada 
Azúcar,-- - 10 g. cucharaditas 

:;. BIZCCC:!t?!:!..O 50 g. 1 pieza 

H.de c. 102.5 9: Prot. 28 g. Lip. 13.J g. Energia 642 Kcal. 

8J 



Estudio de Biocquirnlcncia parn HCJ Ambro.'\ol. Tablclas co111c11icndo Clorhidr:uo de Ambroxol + 
Napro~én Sódico. 

M E H ~ ~ A R A 

l 

1 

6 

,..u.i<CION DE._ARROZ::BLNICO · -· 

PORCION DE ENSALADA DE POLLO 

GALLETAS SALADAS ., 

2 VASOS DE AGUA DE L:IMON' 

p R E P A R. A e !~ ~ E s: 

1. ARROZ BLANCO 

Arroz ·bl~·~~~~,· 
' ., .· 

Consomé·. ,"<. ~~· l 

2. ENS~LADA 'ÓE ~OLLO, 
Pollo cocido eri' cubitos 

Mayonesa Light 

ch1charo5 

Zanahoria 

Apio 

Almendros plc.i\dos 

Jitomat" p/atlorn~r 

4. AGUA DE LIMON 

Jugo de limón 

Azúcar 

65 g. 

40 9· 

14 9· 

45 9· 

40 g; 
5 9: 

2 9· 

JO 9· 

60 g. 

20 g. 

J/4 taza 

cant. suf. 

'• 

1/2,taza 

·l cucharada 

1/2 taza 

1/2 
;:_·::-· .. -: 
·taza 

1/4 cucharadi.ta 

semillas 

J: reb. 

G piezas 

.. cant. suf. 

4 cucharadas 

11. de c. 100 g. Prot. 19 9. Lip. 7.5 g. Energía 545 Kcal. 



Estudio de Biocquimlcncia para llCI Ambroxol. Tnblelns conteniendo Clorhidrato de Arnbroxol + 
Nnproxén Sódico. 

M ll li Y. ~.A B A 

1 VASO DE LECHE .CON: VAINILLA 
,._: 

2 HAMBURGUESAS 
,•, ·:··.··> '..':: 

1 PORCION DE ENSALADA· VERDE 

1 NARANJA EN FLOR· 

1 BIZCOCHUELO ' 
',' 

,, 
p R E P·hR A C~.I;O N E:.S: 

1. LECHE CON·VAINILLA 

Leche· descremada 
Polvo sabor vainilla 
Azficar 

2. HAMBURGUESAS 

Bollo para hamburguesas 
Pechuga de pollo aplanada 
Mostaza 
Lechuga 
Mayonesa light 
Ji tomate 
Queso amarillo 
catsup 

J. ENSALADA VERDE 

Lechuga 
'Ji tomate 
Vinagre 
Mostaza 
Especies 

4. NARANJA EN Fl,OR 

Naranja· 

5. BIZCOCHUELO 

240 ml. 1 taza 
10 g. 1 cucharada· 
10 g. 1 cucharadita 

100 g. 2 _piezas 
80 .g. 1/4'pieza 
10 g. -F cucharada ' 
10- g. 1 hoja 
10 g. 1 cucharada 
10 g. _ 1/~ ·pieza 
20 g. ... 2 -reb. 
10 g. , 1·:cucharada 

50 g. 1/2 taza 
JO g. -1 :pieza 

i.·cucharada 
l.'. cucharada 
cant. ·suf. 

'160 g. 1 ·pié~a.··' 

50 g. 1 pieza 

H. de C. 117 ·g. Prot. 4J g. Lip. 24.2 g. Energia 882 Kcal 
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Estudio de Biocquhnfcnci:1 pilm HCJ Ambro~ol. Tnblc111s conlcnicmlo Clorllidr.110 di.: Ambro.\ol + 
Naproxén Sódico. 

1:1 .!:: Ji .ll 12.IL§AXlll:fQ 

1 VASO DE JUGO• DE: ZANAHORIA 

2 HOT CARES CON CAJETA 

1 PERA· 

l VASO.DE LECHE DESCREMADA ·. 
' - . -

p R E p A R·A c. I o N .E·.s: 

l. JUGO DE ZANAHORA 

Jugo de.zanahoria 240 ml. 1 vaso 

l rebanada 

2. 

Harina para .hot 'cakes 80 q. 1/4 taza 

Margarina· 5 q. l/Z cucharada 

Leche descremada· 60 ml. 1/4 taza 

Huevo 10 g. 1/5 pieza 

Polvos de h·ornear cant.:-Suf. 

cajeta 20 g; 2 cucharadas 

3. PERA 160 g. 1 pieza 

4. LECHE DESCREMADA 240 ml. taza 

I!. de c. 124 g. Prot. 23 g. Lip. B g. Energia 703 Real. 



Estudio de Biocqui\·alcncht p.1ra HCI 1\mbroxol. Tablclas conteniendo Clorhid1;1io de Ambroxol + 
Naproxén Sódii.:o. 

H JH. 11 

l. TAZON DE SOPA JUL.lAHA 
l. PORCION DE LASAfiA DE ESPINACAS 
l. RACION DE POLLO AL HORNO 
2 REBANADAS DE PAN DE TRIGO 
l. PORCION DE DURAZNO CON NATILLA 
2 VASOS DE AGUA DE LIMON 

P R E P A R A C I O N E S: 

l.. SOPA JULIANA 

Ejotes 
Zanahoria 
Ch1charo 
Espinacas 
Papa 
Ji tomate 
consomé desgrasado 

2. LASAfiA DE ESPINACAS 

Calabacitas en medallón 
Espinaca finamente picada 
Cebolla muy finamente picada 
Margarina 
Harina de trigo 
sal y pimienta 

J. POLLO AL HORNO 

Pechuga de pollo s/piel 
Miel de abeja 
Margarina 
Sal y pimienta 

4. BARRA DE PAN DE TRIGO 

5, DURAZNOS CON NATILLA 

Maicena 
Leche descremada 
canela-y·vainilla 
AzQcar ---- '""'"---~ - = 
Yema de huevo 

6. /\GU/\ DF. LTMot( 

Jugo de limón 
Azúcar 

40 g. 
20 g. 
l.O g. 
30 g. 

5 g. 
30 g. 

240 ml. 

150 g. 
30 g. 

6 g. 
5 g •.. 

10 g. 

80 g. 
10 g. 

l./4 taza 
l./4 taza 
l./4 taza 
l./4 taza 
]..cucharada 
l pieza 

· 1 taza 

· ·1 pieza chica 
Lhcija . ·'. . 

'1/2 ·cucharadita 
1/2 c .. cucharadita 

.-l. cucharada 
·a1¡._gusto 

·l/2 pieza 
.1 cucharada 
·l/4 ·.cucharadita 
aLgusto · 
:· .. ''.'" .· 

JO g; ~Í reb~nadas 

. l.O g; l cucharada· 
.120 ml. 1/2. tázá. 

.al,qusto 
10 g. 2 cucharadas 
10 g. · 1¡3 pieza 

al.gusto 
_2 cucharadas 

H. de c. 69.5 g. Prot. Jl.;2 g. Lip. 19.2 g. Energ1a 598 Kcal. 
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Estudio de Biocqui\·;tlcucia ptirn HCJ l\111bro.\ol. Tnblc1:1s co111c11icmJo Clorhidnllo de t\ mbro'\ol -
Naproxén Sódico. 

p 

l. 

2. 

3. 

4. 

5. 

1 VASO DE BATIDO, DE: VAINlLLA 
-·> -.- ;· : : .:\: "~~ ' 

1 RACION. DE MOUSSE DE ,VERDURAS 

1 

1 

PORCION D~ iN~Á~~A .. DE CHICHARO CON ELOTE 

COPA·DE GELATINAcMULTICOLOR 

1 

R E P A 

BATIDO DÉ: vk~~rLr.A ,·· 
Leche descre.mada 240 ml. 1 taza 
Plátano 70 g. ,l/2 taza 
Azúcar 10 g. l _cucharada 

MOUSSE DE VERDURAS 

Barra de pan 50 g. 1/4 de pieza 
Brócoli 20 g. 2 floretes 
Coliflor 20 g. 2 floretes 
Pimiento rojo y verde 20 g. 2 cucharadas 
Chicha ro pi.cado 10 g. l/B taza 
Zanahorü1 en juliana 10' g. 2. cucharadas 
Ji tomate rojo en cu hitos 10 g. l/B taza 
QUPSO cr'3tn-'1 15 g. 2 cucharaditas 
Qtrnso r;in rtr..-=isn 55 e¡. 2 cucharadas 
ga}r.;a worcl:"!stl'."r~hj re 5 ml. 1 cucharada 

El/S!d,/\n/\ l'r: Cl!l Cll/\PO y F.LOTE 

'(.'!1ícl·1:irc~ 20 g. 1/4 taza 
Gt:nnos de Cl.l.."ll:•J BO g. :1¡3 taza 
Margarina 10 g. 1 cucharada 

COPA DE GELl\1'IN/\ MULTICOLOR 

Ge la ti na de limón 15 g. 1/3 tazá» 
Gelatina de cer-eza 15 g. l/J taza 
Gelatina o~ piña 15 g, 1/3 .. taza. 
Crema batida 10 g; l, cucharadita 

DI?.COCf!UELO 
50 g. l' P.ieza 

f!. de c. 109 g. Prot. 28 g. Lip. 28 g. Energ1a 802 Kcal. 



Estudio _di! ~i~quhalc11ci:1 p<o11 llCl .A.mbr0\:01. T:-iblcuis ct,ntcnicndo Clorhid~to de Ambroxol .¡. 
~ilpro,~n Sod1co. _ 

H~HY 

1 VASO DE JUGO DE NARANJA 

1 CLUB SANDWICH ' ' « 

1 

1 

• PORCION -DE ~~SALADA -DE PEPINO 

TAZA DE BEBIDA -CA~I,ENTE DE ARROZ 

-P R E P A .R A , C, I , o,' N , E S: 

l. JUGO DE NARANJA 

Jugo de naranja 
Lim6n 

2. CLUB SANDWICH 

Pan integral 
Mostaza -•. ; 
Mayonesa' light 
Lechuga· 
Ji tomate; 
Jam6n de pavo 
Queso sirl ·grasa -
Aguacate :para··.a.cJ.ornar 

J. ENSALADA DE PEPINOS 

Pepin~. e:n · re~~:n~·das 
Yoghurt ·descremada·. nat. 

. Yerbabuénn. pica.da · 
Sal y pilni.enta 

4. !IEBID/I C/ILIEll'l'E OE l\Rll07. 

r .. eche dt'scremrtdri 
Arroz 
caneia 
Azúcar 

240 ml. 

90 q. 
10 g. 

7 q; 
·-10 ·q. 
20 q. 

-45 q~ 
•40 q. 
10 q. 

100 g. 
JO g . 

'-"º ml. 
20 q. 

10 q. 

vaso 
rebanaC;la 

J rebanadas 
l. cucharada 
r cucharadita 
1 hoja 
1 ·rebanada 
1 rebanada 
1 rebanada 
2 rebanadas 

l/ 4 de pieza 
3 cucharadas 
1/4 cucharada 
al gusto 

l tñ7.il 
?. cucharadas 
al-gusto 
2 cucharadas 

H. de C. 84 q. Prot. 28 g. Lip.11.2 q. Energia 572 Kcal. 



Es111dio de lliocquh:1k11ri<1 p;1r;1 HCI :\111bro\vl. Tablc/:1~ crinJc11icnL10 ("/orhidr:uo ck /l.111brC1"i'.nl ·· 
Nnpro,~11 Sódi,:\'. 

M .i;; !!. !! 

1 PORCION DE SOPA CAMPESINA 
1 PORCION DE PASTEL DE CARNE A LA "ANTIGUA" 
1 PORCION DE EJOTES LARGOS 
2 RACIONES DE BARRA DE TRIGO 
1 PORCION DE SALSA DE DURAZNO 
1 VASO DE AGUA DE PIRA 

P R E P A R A C I O N E S: 

1. SOPt< CAMPESillA 

caldo de pollo 
caldo de res 
Salsa de tomate sazonado 
Margarina 
Calabacita picada en 4 
Berenjena en cubitos 
Pimientos rojos 
Pimiento amarillo 

2. PASTEL DE CARNE A LA "ANTIGUA" 

carne de res molida 
Hojuelas de avena 
Sal, pimienta, etc. 
Cebolla picada 
Huevo ba tj do 
Leche desor.einridrt 
Sa l~n Wor.c~ste~t1 i re 

3. F,,10TES l./\flGOG 

Ejnt•·!r.; 
Milyoner.:n light 

120 ml. 
120 ml. 

60 ml. 
5 g. 

30 g. 
30 g. 
20 g. __ 
20 g.--

125 g. 
20 g. 

10 g. 
10 g. 
20 mt. 
s ml. · 

1/2 taz6n 
1/2 taz6n 
1/4 taza 
l_cucharadita 

--1/4 taza­
.,1/4 taza_ • 

2 cucharadas 
•2·cucharadas 

2 :~-ü~·h'a"r~dás 
. al -·gusto-
. 1 cucharada 
1/s·pieza 
2 ,cucharadas 
l cucharadita 

1 porción 
1 cucharada 

soperas 

Yoghurt natural descremado 
Queso parmesano 

160 g. 
10 g. 
30 g. 

5 g. 
3 · cucha radas . 

'·l/2 cucharadita 

-. . BARR~ ~"lP TRIGO 

5. S.~LSA DE: DURAZNO 

Duraznos en alrnibnr 
Queso cott;iga 

6. AGUA DE PillA 

Jugo de pi.na 
AzUcar 

U. de c. 81.2 g. Prot. 49.3 g. 

so g. 

-_ 100 g;-
55 g. 

100 mi'. 
10 g. 

_l/4 pieza 

1/2'-pieza 
2 ·.Cucharadas 

1/2- triza 
2 cucharada 

Lip.36 g. · .E_nerg1a 857 Kcal. 



Esludio de 1Ji0Cf)11h·:ilcncl:? p:im 1 ICI Ambroxol. Tabletas con1cnic11do Clorludmlo de Ambro.\"of + 
Naproxén Sódico. \ 

!:!.!H! y 1 A !:; .li A 

1 TA"'"' 

1 SANDWICH,.DE .POLLO: 

1 PORCION DE· ENSALADA FRESCA 
,.:\ '.'-':·, 

1 RACION DE .PAPAYA '.EN 'ABANICO 

, . 
-; .; ' 

p RE p A R A C"I o N ·E s: 
, , .. ,·.··: 

l. BEBIDA CALIENTE'DE NUEZ 

Leche descremada 240 ml. 1 taza 
Fécula de:ma1z:sabor nuez 10 g. l. cucharada 
Az!icar 10 g. l. cucharada 

2. SANDWICH DE POLLO 
\ " " 

Pan de caja'bla~do 5"4 g. 2 rebanadas 
Pollo s/ piel JO g; · l/2 taza · 
Mayonesa light 7 g. J! cucharada 
Ji tomate 100 g. ;i rebanadas 
Lechuga 50 g. il hoja 

J. ENSALADA FRESCA 

Lechuga romanita 50 g. 1 taza 
Espinacas 50 g. 1 taza 
Chicha ros 20 g. 1/4 taza 
Mostaza 5 g. 1 cucharadita 
Queso chedar canadiense 30 g. J cucharadas 
cebolla picada 1 pizca 
Tocino en trocitos 10 g. 1 cucharada 
Mayonesa light 7 g. 1 cucharadita 
Yoghurt nat. descremado 30 g. 

'\°""'"""' .. Pimiento rojo 2 g. 1 tirita 

4. PAPAYA F.11 /\l'.l\IJICO 

Papaya 120 g. 1 rebanada 

la. d2 c. 79 'J· Prot. 35 g. Lip. 24 g. Energ1a 650 Kcal. 
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Es1udio de Diocqui\:ilc11cia par:i HCI A1nbro\ol. T;iblcl:is co111cnicndo Clorhidmto d~ Ambro\ol ... 
N;ipro.1i;én Sódico. 

l. 

2. 

J. 

4. 

1 

2 

1 

VASO DE BATIDO DE PLATANO 

WAFFLES CON MIEL 

REBANADA DE.JAMON.ASADO 

1 PORCION rif:' ~Xn~IÁ ·._ ... 
' ' ' 

BATIDO DE PLATAllO_ 

Plátano 70 

Leche.descre~ada 240 

Azúcar 
" 

10 

WAFFLES CON 

Harina preparada só 

Margarina ,5 

Huevo 10 

Miel de maple JO 

Jl\MON ASADO 

"Jumón de pavo 45 

ShNDIA 280 

g. 1 pieza 

ml l' vaso 

g.' 2 cucharnda'.s 

g. 1/4 .taza" 

9' l/_2 cucharada 

g; 1/5 pieza 

g. 2 cucharadas 

g. 1 rebanada 

g. 1/2 taza 

H. de c. 99 g. Prot. 24 g. Lip. 8 g. Energla 591 Kcal. 



Esludio de Biocquiralcncia para HCI Ambroxol. Tabletas conlcnicndo Clorhidralo de Ambroxol + 
Naproxén Sódico. 

APENDICEV 

MANEJO DE.REACCIONES ADVERSAS'( EFECTOS COLATERALES 

Se comunicarán en detalle, en la fornia de reporte· de caso; .tal descripción 
incluirá la naturaleza de los signos y/o síntomas, la feacha en que ocurrieron, la 
hora de su presentación en relación con la administración del medicamento, el 
tiempo de duración de los efectos, la gravedad, la necesidad o no de 
tratamiento y a que se atribuyen los signos o sintomas ( es decir, si se 
considera que la administración del medicamento es o no la causa).Tendrán 
conocimiento del caso las comisiones de Etica e Investigación, así como el 
monitor y el director médico. 

DESERCIONES. 

Los voluntarios abandonarán el estudio por no cumplir con los requisitos del 
protocolo o a discreción del investigador, por razones médicas (reacciones 
adversas), previo: historia clínica completa y examen físico; perfil de laboratorio 
y ele~rocardiograma de 12 derivaciones. 

ETIQUETADO Y MANEJO DE LAS MUESTRAS 

Cada etiqueta. debe mostrar el.número .del .estudio, la identificación de la 
muestra (p=plasma). el número de voluntario del estudio, período, fecha y 
tiempo codificado en que se.tomó la muestra. Para todos estos datos se utiliza 
tinta negra indeleble. Antes del envio, las muestras congeladas se emplacan 
bien en bioxido de carbcino sólido (hielo seco dentro de un contenedor aislado. 
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Estudio de Diocquí\·:!lcncia p..1ra HCI A1.11broxol, Tablclns conteniendo Clorhidrato de Ambro'.\ol -4-

N'apro'ién Sódico. 

CAPITULO VI 

.BIOPAK ANOVA 

Dependcnt variable: BETA_ALL. 

Total Observations: 

Model Sum of Squares: 
Error sum of Squares: 
Mean Square Error: 

,48 Observations Used: 

o. 0204691 .df 
0;0060157 df 

. 0.0002734 

sequential An~lysis ... ~f ~ Var iariCe ( TYpe :1 

Effect 

secuencia 
sujeto(secuencia) 
periodo 
formula 

SS 

0.0013093 
o; 0191345 
o; 0000111 

·o·. 000014 2 

:_-. ~ . :-; ~ -- ' 
Weighted Squares of Means (. Type 3 ) 

secuencia 
sujeto(secuencia) 
periodo 
formula 

contrasta 

Weighted Squares 
d vs f 
contrast: l. -1 

Hypothesis Tests·-

0.0013093 
0.0191345 

. o. 0000111 
. ,.o ;000014 2 

Weighted square·s Of ;'Mea ns . (Ty'pe 3-) . Test -
secuencia _. o.·0013093 
Using sujeto(Secuerícia) ·-·CJ.s ··er'ror--ternl 

.,, 

48 

25 
22 

df F 

l 4.7883 
22 3 .1807 
l. o. 0406 
l 0;0520 

l 4.7883 
22 J .1807 

l 0.0406 
l 0.0520 

·l· 0.0520 

l.5054 

Prob 

o.OJ9G 
0.0045 
o.8422 
0.8218 

0.0396 
' o. 0045 
·0.0422 

0.8218 

o. 8218 

o. 2328 



Estudio de Bioequivalencia para HCI Amb1 · l.~ol, Tableras c:ontcnlcndo Clorhidrato de Ambroxol + 
Napro:<~n Sódico. 

Least Squares Means 

Dependent variable: BETA_ALL 

FORMULA 

D 
F 

Value 

0.103862 
0.104951 

BIOPAK ANOVA 

Std. Error 

o .00337542 
o. 0033754 2 

1/ 2/95 
13:28:13 



Estudio de Biocquivalencia para HCI Amb1 .o.'<ol, Tabletas conteniendo Clorhidrato de Ambroxol + 
NaproxCn Sódico. 

BIOPAK ANOVA 

Bioavailability.statistics 

Dependent vari~ble:_ · BETA_~LL .. 
. . . 

l/ 2/95 
13:28:13 

Alpha =o.osco .a1oequ:rvaien·c·e Limits: 'Lower -~ ·a.seo Upper·= i.2so 
Transformation = · UONE ·:~_Per.ce~1:: of.-Refe!rerice -to Oetect - o. 20 

Formulation va.i-ia~~1e;_· 
Formulation r"eferenC~: ·:· F 

Ref erence 
- ,_.:,.:,_,'. 

.,~Least-squ.are!'." mean O~ ;04_~5~,-oc s-·~·e. 0.-003375 

Test : D 

Dif f erence 
Ratio 

C.L. 
C.L. 
C.L. 

80% 
90% 
95% 

L~a·st.: square~ mean; a~·ioJS-62/ s~,,e.: o.ooJ31s. 
:· -. , ._· "»; -. .. ··~·". -. ',,' ·~ 
-0.0011,-· s-;e."d. 
98.9630·· . ' 

'·:- C1~~~ ica 1 

~ ' ·' '-.. · 

o'.0040; df 

- ~2. ~5~~ ;•, .104 .'9734) ¡. 93 .. ~3~~ 
':~:-~~~~ :ng;:~~~g¡ · r .:~~:~~;! ·• 

' , ' . '.: - . -.- . ..~ - , . . : ' . 
>rwo ene.-·· Sided : T·-te~ts. 

_106 .1601) 
l0'/;9949) 
109. 6426)-

Í2o%).;o. 0001 Max=o .0002' Total=o, 0003 

A.H. p-valÚe = 0.0002 
Power - -;,;: 0-.,9851 
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Estudio de Diocqui\'alcncia para HCI Ambr oxol, Tabletas conlcnicndo Clorhidrato de Ambroxol + 
NaprO\:CR Sódico. 

BIOPAK ANOVA 

Dependent variable: HALF_ALL 

Total Observatioris: 

Model Surn of Squares: 
Error Sum of Squares: , 
Mean Square Error: 

4 8 Observ8tion5 U sed: 

110. 8980878 ·df 
30. 2708051 df 

1.3759457-

Scquential Analysis ·of .variance· :( .Type."1 

Ef fect 

secuencia 
sujcto(secuencia) 
periodo 
formula 

SS 
.. . .-

5. 3247994 
104.7671791 
"::o. 8060893 

o· • .000019_9 

Weighted Squares af Means ( Type'., 3 ) 

secuencia 
sujeto(secuencia) 
periodo 
formula 

Contrasts 

. 5.-3247994 
104.7671791 

0.8060893 
-o ;·0000199 

Weightcd Squares of Means (Type :3)· Contiast 
d vs f o. 0000199 
Contrast: 1 -1 

Hypothesis Tests 

Weightad Squares of Means (Typ_e ) Test 
secucncja 5 3247994 
Using sujeto(secucncia) a~ erior terrn 

º' 

df 

48 

25 
22 

1 
22 

1 -
1 

1 
22 

1 
1 

F 

3.8699 
3.4610 
0;5959 
0.0000 

3.8699 
3 .4610 
0.5858 

º·ºººº 

o.'oooo 

1.1182 

1/ 2/95 
13:28:13 

Prob 

o. 0619 
0.0026 

. 0.4522 
0.9970 

o. 0619 
o. 0026 
0.4522 
0.9970 

0.9970 

o; 3010 



Estudio de Blocquivalencia J>3l1l HCI Ambr oxol, Tabletas conteniendo Clorhidrato de Ambroxol + 
Naproxén Sódico. 

Least Squares Means 

Dependent variable: HALF_ALL 

FORMULA 

D 
F 

98 

yalue 

7.00281 
7.00153 

BIOPAK ANOVA 

Std. Error 

0.239439 
0.239439 

1/ 2/95 
13:28:13 



Estudio de Biocquivalcncia para HCI Ambr oxol, Tabletas conrcnicndo Clorhidralo de Ambroxol + 
Naproxén Sódico. 

Bioavailabili ty Sta~istlc.~_ 

Dependent var.ia~le:. HALF_ALL 

BIOPAK ANOVA 

Alpha = o.osoo .BiÓequival~nce Limits: r.ower.= O;aoo - Upper 
Transformation =:NONE .Percent-of Reference to Detect = 0.20 

.· .. ·,·, 

Formulation v~riábl~·, FORMULA .· 

Formulation reference:· .-F 

Ref erence .-·L~~~<i.quar~<l mean 1;,001s26, s.e. ·.0.239439; 

Test : O 

Oifference 
Ratio 

i:east\.sqÜ·~,r-e~ mean·1-.002~,~4t: s.e. :·o-~23·9439 
,- ·.·.: ,· 

· 0.0013·, s.e~d. 
100.0184 .. 

··: O.JJ86¡ df, 

:·-. 

1.250 

C.L. 
C.L. 
C.L. 

80% 
90% 
95% 

93.6275' 
91.7118 
89.9860 

'106'.4cí9J¡ ,-. 93.6100 . 106.3900) 
·1oa;32so¡ (: 91.'6952·_ ,. 108.3048) 
110.0508_)_ (:' ·a9.·9700- :110.0300)' 

Prob(< 80%)=0.00_02. p'rob(> 120%)=0.0002 Max=0.0002 'Total=0.0004 

A.H. p-value = 0.0002 
Power = 0~974J 
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Estudio de Blocquivalcncia para HCI Amb1 ,O)iOI, Tabletas conlcnicnda. Clachidmto de Ambroxol + 
Naproxén Sódico. 

APENDICEVI 

PRUEBA DE T PARA DIFERENCIA DE DOS MEDIAS. 

n=48 
g.l.=46 

t Íabln (l'.0.05)= 2.01 

Ho = La media de los resullados dada por ambas ronnulaclones es diferente 
Ha= La media de los resullados dada por ambas ronnulaclones es la misma 

t = <tX1·X2)/(s"((1/n1)+(1/n2))\!¡ 

s2 = ((n1·1)" s1
2 •(nz-1) • 522 )/(n1•nz-2) 

IOO 
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