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CAPITULO |
INTRODUCCION

En la actualidad existen numerosas preparaciones: - farmacéuticas .
disefiadas como auxiliares en el tratamiento - sintomatico ~'de - las
infecciones respiratorias, entre las gue se encuentran:. Mucovibrol
(Clorhidrato de Ambroxof), Mucovibrol C (Combinacion de Clorhidrato de
Ambroxol y Clenbuterol), Mucolin (Carbocisteina), Mucolin * Ampicilina
{Combinacion de Carbocisteina y Ampicilina). )

En base a que en la practica médica diaria se utiliza con frecuencia un
anti-inflamatorio de fas vias respiratorias como el naproxén sadico,
administrado por separado pero simulténeamente con un mucolitico
como el clorhidrato de ambroxol, en infecciones del aparato respiratorio
inferior (bronquitis, bronquiolitis.), los laboralorios SYNTEX consideraron
importante desarrollar una nueva combinacion, no molecular, que
consiste en la mezcla de estos dos medicamentos ampliamente
estudiados y utilizados: naproxén sodico y clorhidrato de ambroxol. A
estos farmacos los respalda una experiencia clinica por mas de 15 afos
para el tratamiento sintomdtico de las infecciones respiratorias bajas lo
que justifica su asociacion fija.

Karam J., et al. del Hospital Infantil de México realizaron un estudio de 35
casos de nifios con neumonia de 2 a 18 arfios de edad administrandoles
la combinacién, obteniendo buenos resultados en cuanto a la evolucion
sintomatica de la enfermedad, ya que se reducia el nimero de dias con
fiebre y modificaban favorablemente las caracteristicas de la tos y la
expectoracién. £n este estudio que continua en progress, no se ha
informado de efectos secundarios o alteraciones de laboratorio
imputables al tratamiento. )

t.a combinacion del Clorhidrato de Ambroxol con el Naproxén Sédico en
una forma farmacéutica (en este caso particular en forma de tabletas)
hace necesaria la evaluacion de su bioequivalencia respecto a
formulaciones con cualesquiera de los activos por separado, asi como la
evaluacion de posibles interacciones farmacocinéticas en el tratamiento
de esta nueva combinacién..

En base a lo anteriormente mencicnado se determind la bioequivalencia
de un nuevo producto conteniendo Clorhidrato de Ambroxol (30mg)+
Naproxén Sddico (275mg) tabletas, en relacion a sus respectivos
productos de referencia: Mucosolvan (Boehringer-Ingelheim) tableta de
Clorhidrato de Ambroxol 30 mg/tabieta y Flanax (SYNTEX) tabieta de
Naproxén sddico 275 mg/tableta. Siendo el objetivo de este trabajo de
tesis presentar (os datos obtenidos de la bioequivalencia del clorhidrato
de ambroxol! en la asaciacion mencionada anteriormente.
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CAPITULO I
GENERALIDADES

1 Monografia del Clorhidrato de Ambrok'o (1) E

FORMULA.
Nombre quimico NA 872, trans -4'(2-A nino-3 5-dnbromobenzylammo)
cyclohexanol. : RN

L tHE
to de Ambroxol.

ldenhﬁcacmn'
figura 2:'..

Figura 2, Espectro de absorclén |nfrar010 del Clorhldralo de
Ambroxol.
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Enla figura 3 se presenta el espectro de absorc:én UV del Clorhldrato de
Ambroxol
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Flgura 3 Espectro de absorcién UV de! Glorhidrato de Ambroxol

SOLUBILIDAD. En agua 10% Solumén Clara

Lol ek En metanol 4 % Solucién Clara.
oo A 'Eneter efilico en medio alcalino.
Valoracion :*. .+~ Entre 98.0% y 101.5%.

- Acidez (pH)' . 4.5/6.0 (1% Solucién Acuosa)

-Rango de fusion; - 235 - 238 °C

EFECTO FARMACOLOGICO

El Clorhidrato de Ambroxol, (Ciorhidrato - de trans-4-(2-amino-3,5-
dibromo-bencilamino) ciclohexanol, (Fig. 1), es un agente mucolitico y
expectorante que actia a nivel de las vias  respiratorias bajas,
estimulando la sintesis y secrecion del surfactante alveolar bronquial que
normaliza la produccién de moco.: Es -utilizado ‘como auxiliar en el
tratamiento smtomatlco de neumonia y olras enfermedades respiratorias
infecciosas(1).

Investigaciones bioquimicas y morfométricas.: demuestran - que el
Ambroxol favorece la formacion,  almacenamiento 'y movilizacion de
fosfolipidos superficiales activos, en el campo alveolar. De esta manera
se estabiliza la funcién 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 despues de la admumstrac:én oral se Meva acabo”
en promedio, 'a los 30 minutos: ::El alcanza :
generalmente al tercer dia de tratamiento :

Efectos Secundarnos i
Transtornos gastromtestlnales, auseas'y: vomlto. cefalea.
Elevacion. transitorias/de transamlnasas * bradicardia,“ edema " facial .y
penorbltarlo erupc:én cutanea umcana, h:po!ensron somnolencla

Metodos analmcos para cuantaf‘ icar el Ambroxol en - fluidos
Bioléglcos. :

Se- reporto {2): 'Un - 'método por HPLC, utilizando como fase movil

- Acetonitrilo: Metanol: ‘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 deteccion U.V. (242nm). Se realiza una extraccion con
eter etilico en medio basico y posteriormente una reextraccion de la fase
organica con HCL 0.01 M, io cual es inyectado al sistema cromatografico.
£ tiempo de relencion es de 4.3 minutos y el intervalo de linealidad va de
5-194 ng/ml, con un porcentaje de recobro de 87 a 91 %.

Se han desarrolfado otros métodos (3) en los que se determina en una
cotumna Alitech RoSil CPS, 5 um, se realiza una extraccion con eter
etilico en medio basico y una reextraccion del solvente orgénico con
acido diluido. y como fase madvil AguaAcetonitrilo:Metanol
(1500g:300g:300g), a una velocidad de flujo de 1.6 mi/min. Se usa
deteccién UV (230 nm) y como estandar interno propanoiol. Ef tiempo de
retencion es de 6.18 minulos y el intervalo de linealidad de 5-250 ng/ml
con un parcentaje de recobro promedio de 100%.

En ofro se utiliza deteccion electroquimica (4) y la pelanserina derivado
de quinazolinediona como estandar interno. Se realiza una extraccién en
medio basico con eter efilico, se evapora a 40 °C con nitrégeno, se
reconstituye con 0.5 mi de n-heptano y finalmente se realiza una
extraccion con 0.5 ml de acido clorhidrico 0.1M. Como fase mdvil se
utiliza Metanol-Buffer de fosfatos 0.1M pH 6.5 (65:35) y columna 1.D..
MCH-10 (40 C). El tiempo de retencion es de 11.4 minutos y el intervalo
lineal es de 9.12 a 136.8 ng/mi, con un porcentaje de recobro de 80-90 - -
%.

FARMACOCINETICA

Existe poca informacion -acerca de la disposicion del ambroxol en.ef :
organismo. Se sabe que se absorbe répida y completamente después de -
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su administracion oral (5). La biodisponibilidad relativa de las tabletas en

relacion a la solucion, es aproximadamente del 100%.

El ambroxol se transforma en diversos productos metabdlicos inactivos
que se eliminan en su mayor parte en forma de conjugados hidrosolubles
facilmente filtrables por el riidn, como glucurénidos y &cido
dibromoantraniiico. Aproximadamente el 90% de la dosis administrada se
elimina por via urinaria. Tras la administracién del ambroxol por via oral,
una tercera parte de la dosis es metabolizada a nivel hepatico y este

efecto se mantiene al elevar la dosis.

Después de la administracién de una dosis inicial de 30 mg de ambroxol,

se obtienen elevados niveles plasmaticos rapidamente.

Despugés de la administracion intravenosa, se confirma la linealidad de la
dosis, después de la administracién de dosis que van de 15 hasta 90 mg

al dia.

Si bien, el Clorhidrato de Ambroxol, se ajusta a un modelo de dos
compartimientos, segun Vergin, V. H. (6). otros investigadores sugieren
que, el mejor modelo que explica las variaciones en las concentraciones
individuales de plasma para Ambroxol, se ajustan a un modelo abierto de
3 compartimientos. Esta diferencia probablemente se debe al método

analitico utilizado para cuantificar el ambroxol en plasma. (7).

Los parametros farmacocinéticos reportados se resumen en las
siguientes tablas, en las que se observa las diferencias obtenidas en el

parametro farmacocinético de vida media:

TABLA 1. PARAMETROS FARMACOCINETICOS REPORTADOS (8)

PARA CLORHIDRATO DE AMBROXOL

Estudio | (n=12)

i Prer ion t.v, Tablet Gotas

D (mg) 30 30 30

t a() 37218

{hr)

Cmax 56 125 8625

| tngfmiy o
2 2

tmax (hr} o
AUC

0.083- 209 + 362 508 ¢ 274 574 + 114
.24(32)h

!ng’ml]hr .

£100% 100 7294394 80.8+290
Ve (I7kg) 152:048
Cl (mimin) 56512 230 L L
MTTihn) 4.94+1.86 68125 5421
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TABLA 2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS REPORTADOS (7)

PARA CLORHIDRATO DE AMBROXOL

- 30mgiIv i 30 mg IM
UC:INFE.. 868 + 66 994 + 87
glml)‘hr
L F 1.16 + 0.06
= Gmax ng/ml 114+9
t max:(hr) 0.96 £ 0.17
MAT (hr) 0.90 + 0.59
Clt (miimin} 622 + 41
't 1/2 {hr) 9.96 +0.48 9.54 £ 0.62
MRT (br) 10.49 + 0.58 11.40 + 0.65

Rutas de Biotransformacién del Clorhidrato de Ambroxol:

El NA 872 (Clorhidrato de Ambroxol) se metaboliza por reacciones de
fase | @ NA 873 y finalmente a acido dibromoantranilico, principaimente
en ratas y perros. Las reacciones de fase Il (conjugaciones ), se
presentan principalmente en el hombre, encontrandose elevados
porcentajes de metabolitos en la orina, en la forma de conjugados del
acido glucurdnico con agliconas basicas(5)(8).

NATE

NA NS mmmmmss sy Ko put b

Dsomstire-
wsbuir

! : et Pratitsion <

'@.f»o" o

Figura 4. Ruta del metabollsmo del HCL Ambroxol por Reaccion de ’
fase 1 a Na 873 (6,8 - Dibromo-3-(trans - 4 hydroxycyclohexyl) -1,2,3,4
- tetrahydroquinazolina).
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BIOEQUIVALENCIA.
Aspectos recientes de los Estudios de Bioequivalencia.

Se entiende por producios bioequivalentes aguelios equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, cuya velocidad y cantidad
absorbida no muestran diferencias significativas cuando se administran
en la misma dosis molar del principio activo, bajo condicicnes
experimentales similares, ya sea en dosis Unica o maltiple . Algunos
equivalentes farmacéuticos 6 allernativas farmacéuticas podrian ser
equivalentes en la extension de su absorcidn pero no en su velocidad de
absorcion y podrian ser atin considerados Bioequivalentes, porque tales
diferencias en la velocidad de absorcidn son intencionales y no son
escenciales para el logro de la efectividad en el uso crénico, & son
consideradas medicamente insignificantes para el farmaco estudiado en
particular.(9)

CONCEPTOS BASICOS DE BIOEQUIVALENCIA PROMEDIO E
INDIVIDUAL.

Ef término Bioequivalencia aplicado a diferentes formulaciones det mismo
farmaco, se refiere a equivalencia con respecto a velocidad y cantidad
absorbida.

Dos formulaciones en las cuales estos parametros difieren 20 % 6 menos
son consideradas bioequivalentes (FDA 1977). Asi, una formulacion de
prueba (T) y una referencia (R) seran considereadas bioequivalentes si
en sus parametros farmacocinéticos los valores uT y uR no difieren mas
de 20%. La informacidn anterior se refiere a la localizacion de parametros
y ., de esta manera, el termino "bicequivalencia promedio” ‘es mas
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 formulacion
de referencia que de la de prueba, por lo {anto seria necesaria la
bioequivalencia intraindividua! o intra-sujeto . La sugerida regla de
decision Test of Individual Equivalence Ratios (TIER) requiere la
especificacién del minimo numero de individuos para los cuales las
razones de biodisponiblidad individua! caen dentro de los rangos de
bioequivalencia. De esta manera TIER se basa en consideraciones
directas de las razones de biodisponibilidad individual , asi como la
descontinuada regla 75/75 de la FDA; aunque TIER es un proceso
estadisticamente valido, no permite diferenciar efectos de periodo en e!
diseno cruzado



Estudio dc Bi ivalencia para HCI}A t ), Tabletas ¢ i Clothidrato de Ambroxol +

q

Naproxén Sédico.

DISENO DEL ESTUDIO

kEl dlseno de un estudno de Bloequwalencna es la parte medular del

mismo,’ya que [a" confiabilidad, asi como la calidad de los resultados -
dependera de la seleccion adecuada del disefio, el cual debera cumplir

" conlas suposiciones estadisticas predeterminadas y ser el apropiado
“para las formulaciones probadas. De esta manera se deberan tomar en

cuenta varios puntos los cuales se mencionan a continuacién:

- Para muchos férmacos se observa gran variabilidad interindividual en la

depuracion. El coeficiente de variacion intra-sujeto (15%) es usualmente
mas pequefio que entre sujetos (30%) y, de esta manera, los disefios
cruzados generalmente son recomendados para estudios de
bioequivalencia.

Si el farmaco a investigar y/o sus metabolitos tienen una vida media
extremadamente larga , un disefio en paralelo podria ser el indicado, asi
como en el caso de estudios farmacocinéticos en pacientes donde los
perfiles farmacaocinéticos repetidos son dificiles de obtener y donde‘el
efecto farmacodmamlco residual podria ser relevanle

”ESTUDIOS DE DOSIS UNICA (o} MULTIPLE

La controversna sobre los estudlos dosrs unlca [¢) multlple fue tratada én
dos .-foros recientes, los cuales’ fueron orgamzados por; la International
Association for Pharmacutical Technology: (APV)y. Central-Laboratories
of German Pharmacists (ZL) en Octubre de 1990 en Colonia (Qosterhuis
& Jonkman 1991), y por la Drug Information Association’ en Agosto 1991
en Bethesda, Maryland {DIA 1891). Los . estudios en dosis Unica se
consideran suficientes para comparar formulaciones de liberacién
inmediata, durante el desarrollo de formulaciones de liberacion
controlada (11) y para investigar la influencia de los alimentos (12 y 13).
Con la finalidad de estimar el efecto de los alimentos sobre formulaciones
de liberacion 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 los alilimentos
proponen un estudio cruzado de 4 periodos 0 dos estudios cruzados de
dos periodos. Cuando se haya demostrado que los alimentos no influyen
en la absorcién para el producto de referencia, un estudio de 3 periodos
podria ser suficiente, en donde el producto de referencia se administraria
solo bajo una condicion. Tales estudios son necesarios, por ejemplo en el
caso de formulaciones de teofilina de liberacidn sostenida donde se ha
demostrado el efecto extremo de la comida en ambas direcciones
{disminucian e incremento de la biodisponibilidad).
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En el caso de formulaciones de liberacion controlada las autoridades
regulatorias (15) requieren estudios en dosis Unica y mditiple. Los
estudios combinados dosis Unica y mlltiple permiten la deteccién de
farmacocinética NO LINEAL después de administraciones repetidas. Los
estudios en dosis multiple reflejan mejor la realidad clinica y son faciles
de analizar porque la cuantificacion se (leva a cabo en un intervalo de
dosificacion en el estado estacionario. En estudios de Dosis Mditiple, los
perfiles séricos de concentracion vs. tiempo pueden determinarse en 24
horas y asl cuantificar posibles variaciones de dia y noche.

CARACTERISTICAS FARAMACOCINETICAS DE VELOCIDAD Y
CANTIDAD ABSORBIDA

Generalmente se acepta que (con respecto a concentraciones séricas) el
area bajo la curva caracterice la cantidad absorbida. Esto: aplica.-a
estudios de dosis tnica y multiple, tanto para formulaclones de I:berac;on
mmedlata como liberacion controlada.

La eleccion de un parametro farmacocinético apropiado para caracterizar .-
la velocidad de absorcion es aiin tema de controversia y discusion (14 y
16).. Esto no es de sorprender ya que el curso temporal de [a absorcién
es un proceso complejo, particularmente en el caso de formulaciones de
liberacion controlada. La informacion completa sobre este proceso podria
ser obtenida de la deconvolucidn del perfil de absorcién, sin embargo es
dificil obtenerlo. Otro método para caracterizar la velocidad de absorcion
podria ser el tiempo medio de absorcién, En ambos casos es necesario
un experimento adicional utilizando una solucién oral o una infusion
intravenosa, lo cual usualmente no se incluye en el estudio de
Biocequivalencia, de manera que se elige como sustituto el tiempo medio
de residencia (MRT). Sin embargo, para farmacos que tienen vidas
medias de eliminacidn largas, el MRT estard dominado por este factor y ,
de esta manera, es menos factible caracterizar la velocidad de absorcién.

La FDA aun considera el AUC y Cmax como las caracteristicas primarias
de - cantidad 'y velocidad de absorcidn. Si las caracteristicas
farmacocinéticas no pueden ser determinadas, por ejemplo debido a.la
falta de sensibilidad del método, se pueden emplear las caracteristicas
farmacodinamicas considerando un disefio apropiado (paralelo vs
cruzado). :

Aunque las caracteristicas individuales puntuales tales como Cmax y
tmax son de tercera eleccién, tradicionalmente han sido requeridos como
caracteristicas 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 liberacion controlada .
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(17 y 18). De esta manera para formulaciones de liberacion controlada, el
tiempo para alcanzar el estado estacionario, se ha usado frecuentemente
como una caracteristica de velocidad. El tiempo para alcanzar el estado
estacionario (plateau) es el tiempo para alcanzar una concentracion
constante {nivel en meseta), durante et cual el indice de fluctuacion sea
pequeiio, En algunos casos se ha usado un porcentaje del valor plateau
como caracteristica de velocidad, tal es el caso del valor medio de
duracién (HVD) introducido por Meier (19), ef cual representa el tiempo
en el cual la concentracion plasmatica excede un 50 % al Cmax.
Boxenbaum (17) propone el usa del porciento de fluctuacion ‘del area
bajo la curva camo un indicador robusto de la velocidad, jo cual se indica -
como: % de fluctuacion del AUC. La fluctuacion de! AUC relaciona el area
de ja curva de concentracién-tiempo C (1) y la linea horizontal Cav, la
cual representa la concentracion promedio en e! estado estacionario, a el - -

total del AUC durante un intervalo o cicla de dosificacion. El calculo del % -

de fluctuacion (Swing) 6 indice de fluctutacion = 100%Cmax-Cmin)/Cmin

el cual relaciona la diferencia entre la concentracidn méxima y minimaa -

la concentracién minima es extremadamente sensible.a cambios ‘y/o. .
errores en Cmin (18). El porcentaje de fluctuacion del pico (%PTF) el cual .
se indica como: %PTF =100*Cmax-Cmin)/Cav, donde. Cmax-Cmin'se

refiere a la caracteristica de cantidad y Cav=AUC/intervalo de . .

dosificacién provee caracteristicas de cantidad - y - 'velocidad
independientes (20). Ideas similares permitieron proponer:ef- reemplazo
de Cmax por Cmax/AUC en estudios de dosis tnica; (21) s :

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

E! disefio, andlisis y evaluacion de estudios de: Bioequivalencia  ha
recibido mayor atencion 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 Medlcmes 1987 .
Skelly 1984), aun se carece de un estandar universal, - - N

E! analisis estadistico de los disefios cruzades’ de 2 perlodos ha sido" .

consolidado en - afios recientes, pero.atn -esta: bajo- discusion para . -

disefias cruzados multiples mcluyendo la rephcacnon de las formulacnunes -
de prueba y referencia. . i

El anélisis farmacocméttco de los datos de un esludxo de Bloequcvalencna O,

implica la determinacion de diferencias entre las formulac;ones de prueba
y referencia dentro de un nivel predef' nido de significancia estadistica.:
Una prueba comunmente apucada en esta deﬁermvnacmn es el anansns
de varianza para: evaluar efecto” de . su;eto tratamlento, penodo y
secuencia. .
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Las suposiciones estadisticas son las siguientes:

1) Muestreo al azar-

2) Homogeneidad de varianza

3) Aditividad (linealidad) del modelo esladisuco
4) Independenma y normalldad de residuales.

‘Para evaluar la significancia de una observacmn estadistica  son
necesarias pruebas tales como el analisis de! intervalo de confianza y la

prueba t de dos colas.

Entre los problemas discutidos durante una reunidn reciente de la Drug
Information Association (DIA) sobre "Biodisponibilidad Bioequivalencia:
Consideraciones Estadisticas y Farmacocinéticas" (DIA 1991) se

encuentra Ja transformaciéon logaritmica de parametros

Bioequivalencia y el correspondiente rango de bicequivalencia, Otras
controversias concernientes al disefio del estudio de Bioequivalencia
son. seleccion de la poblacion de estudio {sujetos sanos/pacientes,
fumadores/no fumadores, metabolismo normal/ metabolismo rapido y
lento); postura (supina/ movil), en condiciones de ayuno o con alimentos
y tiempo entre la administracion del farmaco vy ia ingesta de alimento;
volumen de fluido administrado con el farmaco; dosis Gnica o multiple; la
administracién 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, comparacion de la
variabilidad dentro de! sujeto para la formulacion de prueba y referencia,
Y la controversia mas reciente de Bioequivalencia: Cuando los valores
promedio son criterio suficiente para permitir la intercambiabilidad de
farmacos genéricos y cuando los valores a individuales son una

condicion necesaria (10).
Los modelos que se emplean comunmente son los siguientes:
Modelo aditivo vs Mulitiplicativo

Se han propuesto ias siguientes estrategias;

a) El uso rutinario de la escala original, con la suposicion que AUC y

Cmax son valores normalmente distribuidos.

b) El uso rutinario de la transformacion logaritmica, con fa suposician qué

AUC y Cmax son vaiores log normaimente distribuidos..
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donde ln denota el logaritmo natural asl ln AUC es una funcidn aditiva del
efecto formulacton Inf:y el efecta su;elo ln Cl n (23) Se pueden dar;

concentracion: 24)," Por lo? tanto se. recomlenda una transformacmn
logaritmica” para las™ Caracteristicas AUC Cmax,” MRT," fluctuacaén a
través del. pico, y fluctuamon AUC. En‘el-caso de tmax; HVD, tiempo
plateau .y tiempo.en .la concentracron promedio, . la. suposicion ‘de . un
modelo ‘aditivo’ es apropiado;’yen este caso-el anal|5|s stadlstlco se
realiza sobre las observaclones sin transforma -
METODOS PA RA EGU BIOEQ VALENCIA

Entre Ios metodos para asegurar Bloequwalencna el anahsns estadlstlco
de:un disefo: cruzado- -2 periodos - ha: sido consolidado en - afios
recientes, ‘a traves ‘de ~var|os 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 procedlmuenlo recomendado para establecer la Bicequivalencia se
basa, en ‘el uso de intervalos de confianza cortos (90%) para la razén
(diferencia) de medias esperadas en el rango de Bioequivalencia
respectivo, asumiendo un modelo multiplicativo (aditivo). Esta decisiéon
es equivalente  al rechazo de la hipétesis de dos colas para medias de
prueba t en la aproximacion paramétrica (26) o por la prueba Wiicoxon en
el correspondiente analisis no paramétrico (25).

En el caso de que la distribucion normal para los datos no transformados
sea dudosa, se recomienda el uso de procedimientos no paramétricos.

Se puede controlar el riesgo producido mediante el calculo de un tamario
de muestra apropiado. Esto podria ser analizado antes de comenzar el
estudio y ser estipulado en el protocolo.
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Si'se asume un’ modela” multlphcanvo y s: pt y pr denotan las medias
esperadas para prueba y referencia respectlvamen(e eI prob!ema puede
‘ser descrlto como RN

i BIOEQUIVALENTE

donde -61;82 (—51<0<62) denota los Iimnes del rango de BloequlvalenCIa
el.. cual ; padria - ser-: expresado - en  diferencia” absoluta’’ en. Iugar de -
proporctonahdad y estara basado en el analisis clinico. *, ‘

ESPECI’FICACION DEL RANGO DE BIOEQUIVALENCIA.

La FDA recomienda la transformacion logaritmica de AUC y. Cmax,
empleando 0.8 y 1.2 como rangoc de Bioequivalencia a un nivel de
significancia del 90%, aunque en este caso el maximo poder del
procedimiento de prueba de 2 colas no atafie pt/pr=1. La Canadian
Health Protection Branch adn 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 0.7 y 1.43 para farmacos en contraste a 0.8 a 1.2 en los
US. y 0.8 a 1.25 para la estimacion puntual en Canada.
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COMBINACIONES DE FARMACOS

Los pacien(es‘ comunmente reciben 2 o mas farmacos; un paciente recibe
en promedio 5 farmacos durante su hospitalizacién. Las razones para

politerapia

son varias, una razén es que la combmaclon de farmacos puede ser
benéfica en el tratamiento. de algunas condiciones, incluyendo - una
variedad de enfermedades cardiovasculares, infecciones y cancer entre
otras. Otra razon es que los pacientes frecuentemente sufren de varias
enfermedades y condiciones y cada una podria requerir el uso de uno o -

mas farmacos.

La interaccion de farmacos puede ocurrir cuando fas caractenstucas
farmacocinéticas o farmacodindmicas de un farmaco son alteradas por
olro. La interaccién terapéutica ocurre cuando la administracién de un
farmaco disminuye la eficacia terapéutica o aumenta la toxicidad del otro

farmaco.

El ambroxol (mucolitico) ha sido administrado en combinacion . con
Clenbutero! (Broncodilatador) y su farmacocinética no se ve modificada
por ia administracion conjunta, por lo que su uso lerapéutico es aceptado
produciendo una mayor eficacia que cuando se uliliza s6lo uno de los 2

farmacos en pacientes con asma o bronquitis crénica.

Hasta la“fecha no hay datos de la asociacion Naproxén - Sodico- "~
Clorhidrato de Ambroxol, ‘sin embargo como se ha mencionado.con..
anterioridad la combinacion representa una ventaja para el paciente: ya
que reduce. el nimero de dias cor fiebre y modifica favorablemente Ias

caracterlsncas de {a tos y la expectoracion.

En la: actualldad la FDA no cuenta con una reglamentacnon para la

Blodlspombmdad de farmacos combinados.
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CAPITULO Ill

PARTE EXPERIMENTAL
METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE AMBROXOL EN

f EQUIPO '

Bano de Ullrasonldo Branson

P. de 20x 4.6 mm, ' Plnkerton

Naproxen SOdlCO estandar de referencna (Matena pnma obtenida..de’
SYNTEX Cuernavaca Mor) ; .

Fosfato de Potasm Monobaslco RA, J T Baker -
Hldroxndo de Potasxo R A T Baker

Acetonltr[lo grado cromalograflco, Mallinckrodt

Agua deiopizé&a grado croma'togvra'fico,rTECSIQUIM
Acido Clorhidrico R.A., J. T. Baker

Eter Etilico, R. A, J. T. ‘Béker o eqLiivalente.

Piasma Humano fresco, libre de antigenos de alto riesgo.
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n SOLUCIONES

iSolucién amortlguadora de Fosfatos 0.18 M Pesar 24.75 g de Fosfato
“de ' Potasio Monabasico.: DISO]V ryidl

cromalograf co.

Fosfatos 0.18M , ajustar el pH ‘de’tafaser
solucron de Hudrox:do de Potasio 4M: Fillr:

on agua grado cromatograflco
5 O!UCIO!‘!{de’HIdrO_XIdO de--

grado” croma!ograr ico,” llevar - al -ultrasonido dtirante 10 minutos. Dejar’
enfriar a temperatura amblente y aforar a 100 ml con eI mismo disolvente.
Soluclon A (ZOOpgml)

De Ia solucron A, lomar 5 ml y depositarlos en un malraz(voluméblrico de
100-m). de: capacidad. Diluir y aforar con agua grado cromatogréfico.
Solucién stock de calibracion (10ug/ml)..

Preparar una curva de calibracién a nueve concentraciones, Para ello
tomar 0.7,1, 2, 3, 4, 6, 8, 10y 15 ml, de ia solucion stock y depositarlos
respectivamente en matraces volumétricos de 100 m! de capacidad. Diluir
y aforar con agua grado cromatogréfico. Soluciones de trabajo para las
curvas de calibracion.
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v PROCEDIMIENTO: v

‘—A1 ml de\ plasma

Agregar m vde solucton, amortlguadora de Fosfatos 002M y agnar -

Transvasar ta porci
15 ml de capamdad

Volumen de inyeccion:- 100 pL

1.0 milminuto.

FIu;o .

Presklon.fﬂ' Ey ‘1:,30-:140 bar.
Te:rrxfgeréiﬁré: : : . éfﬁbienie. .
Deteccnon i _' 246 nm
Sensibilidad: ; Coed D.OVZAU:FSV. :
Nivel dre”Ruvido: - oot AUFs.
Veloc’idaa'de cata: oz Emlmin; :
Tiempo dé coriida: : ' 16 minutos.



Estudio de Biocqlxi\'aicncin para HC Amb 1, Tabletas iendo Clorhidrato de Anibroxol +
Naproxén Sadico,” § .

V VALIDACION DEL METODO

5.1

5.2

5.3

54

Con el fin de establecer la validez dsl método se determmaron los
SIgulentes parametros: .

Linealidad

Linealidad de! Sistema. La linealidad del sistema se.evalué con dos curvas
de calibracion 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, 100y 150 ng/ml.. ) :
Linealidad del Método. Se usaron rectas de regresién para comparar el
método analitico en diferentes dias realizando la prueba para contrastar:
una pendiente significativamente diferente de 1.(27). Tal prueba se realxzo '
determinando ia pendiente con un 95% de nivel de s;gmf cancia.

Precision y Exactitud :
Evaluacién de la exactilud.{28, 29 y 30) ER 4

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 promedic de dos curvas preparadas en . plasma
adicionadas con Clorhidrato de Ambroxol (7 - 150 ng/ml) Se calculo % de
recobro, la media y desviacién estandar. E

Evaluacién de la precision, (28, 29 y 30)

Un pool de plasma cargado de una concentracién equtvalente a 80 ng/ml
de Clorhidrato de Ambroxol, fue evaluado por dos analistas en dos dias
diferentes, analizando 24 muestras.

leile de Deteccion (28) y Cuantificacion (31)

El hmlle de deteccion (LOD) se determino _en 2 curvas de cahbrat:lon
usando la formula siguiente: : .
LLD=2N

Siendo N nivel de ruido.

El limite de cuantificacién (LOQ) se determind e“valuar‘i’dé ia kcdhc'entracnén ’
de § muestras independientes, ias cuales fueron adlclonadas de 7 ng/ml"
de dlorhidrato de ambroxol (31). Db

Seleclividad

Se probo la selectividad de este método‘pr:epa,r'ando muestras blanco
conteniendo plasma, Heparina (anticoagulante) y naproxén sédico.
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5.5

5.6

Establlldad de la muestra

Se prepararon: miestras conteniendo Clorhidrato de Ambroxol a una
concentracion 80 ng/ml y Naproxén Sddico 60 pg/ml, se mantuvieron en
congelacién a-.15°C y se cuantificaron a los: 7, 14, 21 y 35 dias.

Estabilidad de la mueslra para inyeccion.

Se prepararon muestras conteniendo Clorhidrato de Ambroxol a ‘una-
concentracion de 80 ng/ml, las cuales se mantuvieron a temperalura
ambiente y a 5 ©C, cuantificandose diariamente por 3 dias. :

VI. SOLIDEZ DEL SISTEMA

6.1

6.2

6.3

6.4

Se efectud la evaluacion de los siguientes parametros cromatograflcos '
utilizando una fase moévil de pH=5.50 y una proporcion Acetonltrllo Buffer
de Fosfatos 0.18M, 20:80. ; ;

Namero de Platos Tedricos (N).
N=16(t1/w1)?

Donde:
t1=" tiempo de retencién del pico'1
wi= ancho en la base del pICO reahzando tnangulac

Factor de Simetria (T).
T=w 0 05/ 2f

Donde: : S L
w0.05= ancho de la base del plc 5% de ait ‘ra con réspecto ala
linea base. " . e
f= InlClO del plco a la m|tad de Ia anchura con respeclo a w O 05
Factor de Capacadad (k) :

: : k— (t1 10)110 "
Donde

t1=-" tiempo de relencnon del pico 1
t0="-" tiempo de retencion de un solvente no retemdo

* melanol, acetonitrilo, agua, etc.

Factor de Resolucién (R).
R= 2(tr2 - tr1)/(w2 + w1)
Donde:
tr2 = tiempo de retencion del pico 2
tr1 = tiempo de retencidn del pico 1
Ww162= ancho de la base del pico en la linea base utmzando
triangulacion del pico
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ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA.

ESTUDIO INVIVO -
SUJETOS

En el estudio participaron 24 voluntarios’ sanos, entre 18 y 37 afios de
edad y un peso corporal entre 51 y 77 Kg. Los sujetos se encontraron en
condiciones aceptables de salud considerando su historial médico,
examen fisico, pruebas de laboratorio incluyendo hematologia, quimica
sanguinea, analisis de orina, prueba para HIV, prueba para
enfermedades venéreas y evaluacidn coproparasitoscépica.

Asi mismo presentaron signos vitales normales dentro de los limites
establecidos, para presion arterial sistélica (90 y 140 mmHg); diastdlica
(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 et medicamento.

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

En el apéndice Il se encuentran los criterios de exclusién.
El estudio se realizé de acuerdo a un disefio cruzado de dosis Unica, de
dos periodos y seis secuencias. Los sujetos se asignaron al azar para
seguir una de las seis secuencias. Ver Tabla Ill. El nimero de sujetos
aleatorizados a cada secuencia fueron cuatro. La combinacién de
Clorhidrato de Ambroxol + Naproxen Sddico, se designd como
formulacion D. Mientras que el producto innovador para Clorhidrato de
Ambroxol, se designdé como formulacion F:

Entre la administracién de cada formulacién se dejd un periodo
“lavado" de 7 dias.
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. TABLAMI
DISENO EXPERIMENTAL USADO

”suBGRuéq_ VOLUNTARIO  PERIODO. .

1 3,6,12,21,
2,16,16,23
4,8,19,24,
5,13,14,17
1,8,15,22
7,10,11,20

@ ;W oW N
Ml M M O O ©

El estudio fué aprobado previamente por el Comité Institucional de
Revision (C.L.R.) del Hospital General 5.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
formulacion administrada en cada uno de los periodos. Ademas, el
médico encargado de la evaluacion de los eventos clinicos fue cegado a
la identidad de las formulaciones. De la misma manera, se procedio para
las muestras plasmaticas que se identificaron medianie una clave, por lo
tanto, los analistas efectuaron la determinacion de {as concentraciones
plasmaticas para Clorhidrato de Ambroxol sin conocer Ja secuencia de la

administracion de las formulaciones ni los tiempos de muestreo.

Los sujetos se concentraron en la Unidad de Investigacion Clinica
{AMIC) durante los periodos de dosificacion. El medicamento’ se
administrd a todos ios sujetos a las 08:00 horas aproximadamente,
después de un ayuno de un minimo de 10 horas. Cuatro horas mas tarde

se sirvio un desayuno estandar.
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- Los alimentos se programaron para ser administrados en el horario
especificado en 1a Tabla V.

TABLA IV

PROGRAMA PARA LAS COMIDAS Y
ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO

*(DIA 1) DIA1

08:00 horas SR

con 240mi|

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

DIA3 | 7 DIA4 -

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

Se permitié beber agua ad libitum excepto una hora antes y una después . .
de administrar e! medicamento. No se consumié alcoho! ni alimentos-o -
bebidas conteniendo cafeina durante las 48 horas anteriores y hasta
después de obtener la Gitima 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 las 22:00
horas del dia anterior a la administracion del medicamento. Todas las
comidas fueron estandarizadas por una Nutridloga y para consumir cada
una se permitié de 20 a 25 minutos. (*ver apéndice V)

Se tomaron muestras de sangre de 10 ml por venopuncion o a través de
un cateter corto antes de administrar la dosis (hora 0) y a las 0.25, 0.5,
1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6, B, 12, 18, 24, 36, 48 y 72 horas después de
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admlnlstrar los dlferentes productos umlzando un dlsposmvo con
heparina‘para la toma’ repetlda ‘de muestras las cuales se colocaron en
tubos hepannlzados Las ‘muestras’ de “sangre’ seiconservaron a 4 .°C
durante -un’-maximo- de 60 minutos * antes - de centnfugarlas Se
centrifugaron a 3000 rpm-a‘4. °C durante 30 minutos. El.. plasma. se
transfirio a tubos limpios de potipropileno y se congelaron a -15° C . .

Anélisis de muestras

Las muestras fueron analizadas utlllzando el método descrlto -en el
procedimiento. .
Las concentraciones plasmaticas de Clorhldrato de Ambroxol yo
Naproxeno Sédico a los diferentes tiempos . de -muestreo, :fueron :
determinadas por interpolacion en la curva de cahbracuon utlllzando el ‘
paquete computacional, “ExceliR" 4.0a. : .

Métodos de control de calidad

La administracion de las formulaciones y la codificacién de las muestras
de plasma, se efectuaron bajo procedimientos estandar.de operacion.de. -
AMIC, el centro responsable de la conduccion de: Ia paﬂe cllmca del o
estudio. T
Durante la determinacién de las concentraciones - plasmallcas se
aplicaron las buenas practicas de laboratorio (BPL). :
Como parte del aseguramiento de calidad del sistema.analitico utlllzado
se intercalaron en cada seis muestras , muestras de control de calidad de
concentraciones conocidas a niveles bajo, medio o alto, al azar.(30, 31y -
32). Los analistas se encontraron cegados a la identificacion.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 analitico, el sns(ema se
mantuvo bajo control. Ver apendice I

ANALISIS DE LOS DATOS B : :

Los paquetes computacionales utilizados - para - “los ' calculos
farmacocinéticos a de bioequivalencia, fueron las. versiones. mas -
recientes (BIOPAKR 2.2 y SAS 6.09), recomendados internacionalmente i
(33) - s .

Para asegurar la exactitud de la entrada de datos,asi.como su anal:sxs
farmacocinético por BIOPAKR se realizd la entrada :de -datos por
duplicado e mdependlenlemente por dos personas con un paso adicional
de comparacién que revisa Ias posibles discrepancias entre los dos
archivos.
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CAPITULO v

RESULTADOS

Los cromatogramas de plasma adicionado con ‘80 ng/mL- de
Clorhxdrato :de Ambroxol : y . muestra plasmétlca de . un. ‘voluntario se
muestran en la ﬁgura 5y 6..El tiempo de’ retencién para Clorhidrato de
Ambioxol fue de 6.6 minutos;: El cromatograma del voluntario presenta la
seftal cromatograflca al mlsmo tlempo ‘de retencion que la referenma

Figura 6. Muestra plasmahca de un voluntano al cual se le administré
Clorhldrato de Ambroxol TR 6 69 mln ’

"o
v
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Intercept
x1

28

LINEALIDAD DEL SISTEMA
Los resultados se encuentran en la tabla V, asi como en la figura 7. Los
resultados - obtenidos demuestran que existe relacion lineal entre la
concentracion y la respuesta en alturas, con un coeficiente de correlacion

lineal de 0.999.

TABLA V.

LINEAL!IDAD DEL SISTEMA. Dia 1. Curvas de calibracidn de plasma
adicionado con Clorhidrato de Ambroxol.

e | CURVAB oo ro '
RESPUESTA ADICIONADO RESPUESTA
. (alturas en
cuenus;
7 1258 7 1157
10 1453 10.01 1319
20 2579 20.01 2510
30 3663 30.02 3495
40 4952 40.02 4821
€0 7050 60.03 7334
80 9688 80.04 9806
100 11772 100.05 12806
150 17038 150.08 17892
Multiple R 0.9984
R Square 0.996803
Adjusted R Square 0.996603
Standard Error 313.4603
Observations 18
Coefficients Standard Eror ! Stafistic P-value Lower95% Upper95%
27468762 117.1938 2.343778 0.031501 26.23651 523.118
116.3165 1.646924 70.6:

Y =116.3165X

2651 1.97E-22 112.8252 119.8078
+247.6762
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TABLA V.(Continua)

LINEALIDAD DEL SISTEMA. Dia 2 .Curvas de calibracion de plasma

adicionado con Clorhidrato de Ambroxol.

- : Ty s
- CURVA (A) CURVA{B) =~ ~7 .-
= — = =T =T~
(ngiml) | s encuensyy | (QQIMT) | qaniis en cucetas)
7.0t 1139 7.01 1054
10.01 1410 10.01 1434
20.02 2677 20.02 2694
30.03 3871 30.03 3842
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 18615
S— A —
Regression Statistics
Multtiple R 0.999058
R Square 0.898116
Adjusted R Square 0.897998
Standard Error 2495292
Observations 18
Coefficients  Standard Emor ¢ Statistc P.value Lower 95% Upper 85%
Intercept 254,249 93.29239 2.725293 0.014394 56.4781 452.0201
x1 120.6126 1.310068 92.06591 2.2E-24 117.8354 -

Y = 120.6126X + 254.2491"

123.3898
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Y = 116.3165X + 247.6762 -

Figura 7. LINEALIDAD DEL SISTEMA.
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; T T ; T ; ; r y
0 2 40 &@ & . 1(!)‘ 10 140 10
gl

Y =120.6126X + 254.2491

Figura 7.(Continta) LINEALIDAD DEL SISTEMA.(Dia2)
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UNEAUDADDELMETODO
Los resultados de la linealidad se presentan en Ia tabla Vi y la flgura 8.

TABLA VI

LINEALiDAD DEL METODO. Respuesta de las curvas de calibracion
de plasma adicionado con Clorhidrato de Ambroxol.

YT TR &
: BiNe:
1441
1390
2581
2279
9787
9906
12710
11997
17281
17984

b= .029771+(2.31)0.0182

r=0.9988
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Alturas Dia1

b= 1.0207714(2.31)0.0182

Figura 8. LINEALIDAD DEL METODO.
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EXACTITUD

Clorhidrato de Ambroxol +

Los datos obtenidos que se encuentran en la tabla VI, demuestran la
exactilud del mélodo con un recobro promedio de 94.0103% y una DER

=8.31%.
TABLA VI
EXACTITUD DEL METODO.
NIVEL "~ -{ADICIONADO | ' RECURERADO % DE
i} - o RECOBRO
1 2002 190014 34 92698
1 20.02 23.6892 118.3275
1 2002 126142 9T 97301
1 2002 19.6697 5825014
1 2002 17,6807 8331528
2 40.04 36 5585 91 30493
2 4004 33 3568 83 30859
2 40,04 36.6694 9158186
2 4004 38 1039 5 16464
2 4004 34916 720291
3 6006 502201 . 9860164
3 6006 50.9033 | sa7ssis
3 €0 06 59 9586 99 84782
3 60 06 59 1139 88 47471
3 60 05 56 1224 3344382
4 150.15 149 667 99 69134
4 15015 127829 6513407
q 15015 130197 8571257
4 15015 141 266 9.3 08354
4 150.15 139 797 93 10503
PARAMETROS ESTADISTICOS TOMANDOC EN
CUENTA EL % DE RECOBRO PARA LOS 4 NIVELES.
94,0103 ! MEDIA
7.81331 D.S
8.31112 | Coeliciente de variacion.

PARAMETROS ESTADISTICOS PARA EL % DE

RECOBRO POR NIVEL

NIVEL MEDIA STD Dot e de
1 99.56 11.23 11.28
2 89 71 4.56 5.08
3 95.02 6.24 6.57
4 91.75 591 6.44
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" PRECISION
Los resultados se encuentran en la tabla VI, en la que se puede ver

una DER =4.09%.

TABLA VIl
PRECISION DEL METODO.(80 ng/mi)

e UANALISTA L T E 373
AMBROXOL. HCL™ | - AMBROXOL.HCL
{% RECUPERADO) {% RECUPERADO) |

1 99.52 100.26
107.38 106.50

100.95 105.76

95;19’, ol 99,78

10519

100.37

2 89.75
98,97

' ;04;47 105.00

10392 ‘ o 106.93

10515 97.97

99.83 96.82

n=24 MEDIA = 101,38 DE=4.15 DER =4.09%
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EL‘.LIMITE DE DETECCION observado fue de 2ng/ml . (Tabla IX y fig. 9).

TABLAIX.
LIMITE DE DETECCION

CANTIDAD DICIONADA:

(ng) :

550 7.00
2.00 7.00
3.00 150
3.9 1.60
400 790
3.99 1.80
5.00 2.20
299 2.50
1001 3.30
998 370
15,03 5.00
14.96 ‘ 750

Y= o'2768§éx+o 678794 r =0.9899

NIVEL DE RUIDO (N) =2, 6334(10'2)mv

LLD 527(10-2) mV.= 2 ng/ml
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Nlura (mm)

Y= o.27’sa‘72x+‘o.e7‘a794 v

i

Figura 9. LIMITE DE DETECC!ON Y CUANTIFICACION PARA CLORHIDRATO
“DE AMBROXOL EN PLASMA :

37
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kH]

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

TABLA IX.
{continuacion)

LIMITE DE CUANTIFICACION

" PUNTOS PARA DETERMINAR LIMITE DE CUANTIFICACI

ON
" ADICIONADO | RESPUESTA | INTERPOLADO |% DE RECOBRO

ng/ml altura (cuentas) |~ “ng/ml . SR
7.02 691 5.81 8277
7.02 686 5.75 81.88
7.02 677 583 80.27
7.02 e8| - 577 82.24
7.02 8977

CON RESPECTO A LA RESPUESTA
MEDIA . 694.4

CON RESPECTO AL % DE RECOBRO
MEDIA 8338
D.s. 13.69
N ATAINEY ¥ - BT
*C.V.= Coeficiente de Variacion.
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SELECTIVIDAD: Se determmo que no exlste ln(erferenma del Clorhldrato
de Ambroxol con heparina, componenles del plasma ni con el naproxen
sédlco (Ver fi gs 10 12) :

~ Glorhidrato de Ambroxol .

Flgura 11. P(asma blanco adtcnonado de Naproxeno SOdICO
Con tratamlento de exlraccton

STukT’
ST TR

3.434
4.200

i roxol -
sToP Ciorhidrato de Ambroxol -

Figura 12, Plasma blanco con tratamiento de extraccion.



Estudio de Biocquivilencti parit HCI Amb 1. Tabletas c i Clorhidrato de Ambroxol +
Naprosén Sodico. ' . .

ESTABILIDAD.
Las mueslras mantemdas en congelacuon fueron cuanm‘ cadas a los: 7,

14,21y 35 dias.
Los resultados se presentan en Ia !abla X

TABLA X.

Estabilidad de Clorhidrato de Ambroxol en plasma. Temperatura de
congelacién a ~15 °C, Concentracidn inicial 75.70 ng/mL.

| o, REGUPERADO DE
e CLORHIDRATO DE
- (ows) - AMBROXOL
1 e
7 105.35
14 99.30
21 102.00
42 101.78

B}
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Los resultados obtenidos ai anal izar las muestras Ilstas para myectarse a’
temperatura ambiente y 5° C se presenlan en la tabla XI. :

“'TABLA XI.

Estabilidad de Clorhidrato de Ambroxol en HC! 0.01N. Muestras
plasméticas tratadas listas para inyectarse. Concentracién inicial =

76.34 ng/mL.
. POTENCIADE., . . ...\
| CLORHIDRATO DE AMBROXOL
(%)
TA 50C
1 98.97 100.31
2 95.37 103.39
3 : ibz.zg} ' 91.60
4 115.85
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ESTUDIO EN HUMANOS

En la (abla Xll se muestran las concentraciones promedio (24 sujetos) para cada
tlempo de muestreo ’

TABLA XIt
Concentracion promedio (DE) de los 24 sujetos para cada tiempo de
muestreo.
F- Producto Innovador
(_9_.) o

0.25 B N
0.5 9.7140 - 11.4060 (4.4548)
10 33.8608 (18.3044) 53,7908 (21.2196)
1.5 41.7555 (16,7408) 63.8736 ( 17.8909)
2.0 47.0171(18.2743) 68.7781 ( 17.2042)
3.0 48.3034 (10.6524) 49,7293 ( 16.4552)
4.0 42,5387 (8.5400) 43.4148 (11.7018)
6.0 29.8814 (6.4056) 28.4964 ( 10.1507)
8.0 22,7556 (5.3267) 22.3106 ( 10.7009)
12,0 15.1124 (3.8562) 151355 (6.2237)
18.0 9.4253 (2.3922) 10.5554 (3.8116)
240 8.6727 (1.1916) [ 9.3454 (3.8543)

1) El modelo farmacocinética al cual se ajustan los datos, es un modelo abierto
de dos compartimientos.
C=Le at+ Me fit + Ne kat
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2) Parametros farmacocmétlcos mdlwduales :
La tabla XU muestra’'los parémetros farmacocinéticos, para los datos ajustadosv
a un modelo de 2 compammlenlos o

Tabla. X Parémetros farmacocinéticos, para los datos ajustados a un
modelo de 2 compartimientos

swero]. orm’ | Al 8 Kot sLEA | BETA
1 b 23048
2 o 301224 § 279874 ) 035823 | 00832 | posgt
3 o | 183077 | 2a3s8y
4 o
5 D 160 72456 47859
8 o
2 [
8 i+ 1130014 | 230015
9 ) 32001 _| 430027
10 )
1 5 125503
12 [} arg18;
14 :] 82238~ | 0
15 D 2218
S +] | 451045
3?7 [»] £ 4858
18 o tE 1565 £37228
bl o) 1525543 | 106717
2 D . [ o3
2 0_ | 1833620 ) 30844
22 -} ]
Fe) o a2y | arany caria | 01093
24 D 1668962 | 85 <=n2 133459 02

MEOL | 4316702 | 341028 13774 1 01185
S0 1183529 | 722837 45248 | 60418
oV 900378 | €8.846 | 732491 [ 328 s04m 1 353840
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“Tabla. Xlli.{Continuacién) Parametros farmacocinéticos, para los
datos ajustados a un modelo de 2 compartimientos

‘guiero’)Fomm: | A"

1 3 939261

2 [3 157 9767

3 £

4 2 8012

5 £ 848805

8 ¥ 122 307

i [ 120890

) 3 813910

(] £ £94 8335

10 £ PARVE k)

1, £ bazaee

12 = ] o4somd

13 .l

14 £ 1283218

15 E ‘ 178 5795,

s ]

1 e i e

IT] & 1c81819

19 £ esoms

20 £ j_ 333

Bl S P

T T

i o

2 i i N

2 : R LS LS o 528 o)
MEDIA 1917112 | 3emy | 0113 03419, 91243
Sb. _3&359@' REAAL] 1884 01130 Qi
cv. sa06m2_ | ssemz | asasse | 3soam | 2300 |

Los parametros farmacocinéticos AUC_LAST. AUC_INF v Cmax fueron
calculados utilizando el paguete BIOPAKR 2.2, para cada uno de los 24
sujetos y las dos formuiaciones con Clorhidrato de Ambroxol. Los
valores promedio obtenidos de ios 24 sujetos despues de Ia
administracion de la tableta conteniendo HCI Ambroxo! + Naproxeno
Sddico (D) y la tableta de HCI Ambroxo! (F) se presentan en la Tabla XIV
La concentracién maxima (Cmax) fue de 54.83 + 13.52 ng/mi para la
formuiacion D y de 66.59 = 19.24 ng/mi para la formulacion F, en los
tiempos 2.25 + 0.77 horas y 1.58 £ 043 horas respectivamente Ei area
bajo la curva hasta el Ultimo trempo de muestreo (AUC_LAST) fue 417.19
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Tablctas do Clorhidrato de Ambroxol +

Napraxén Sodico.

+ 118.30 ng hr/ml para la formulaciéon D y 440.01 + 192.42 ng hr/ml para
la formulacion F. El area bajo la curva hasta infinito (AUC_INF) fue

507.15 + 128.13 ng hr/mi para la formulacion D y 536.23 £ 213.85 ng

hr/ml para la formulacion F. La tabla XIV parie |l muestra los mismos

parémetros farmacocinéticos que la tabla XIV pero calculados con los

paquetes JANA Version 2.1 y PCNONLIN Versién 3.0, en donde los datos

se ajustaron a un modelo de 2 compartimientos. La Figura 10 muestra la

curva promedio de concentracién plasmatica vs. tiempo para cada

formulacion.

TABLA XIvV
Valores promedio y desviaciones estandar de los pardmetros
farmacocinéticos para el estudio de bioequivalencia de clorhidrato

de ambroxol (n=24, media z desviacién estandar).Modelo
Independiente.
i " FORMULACION
~ PRUEBA REFERENCIA
“ - Clorhidrato de _Clorhidrato de™

. ; Ambroxol mas _

) . Ambroxol (Innovador)
Naproxeno Sédico . |~ R :

AUC_LAST | 417.19.£ 11830 ng hrimi | 440.01 £ 192.42 ng he/mi
AUC_INF | 507.15128.13 ng he/ml | 536.23 + 213.95 ng hr/ml
Cmax_ALL 54.93 £ 13.52ng/ml 66.69 2 19_.24ﬁg/m| 1
Tmax_ALL 2252077 158+ 0.§éhf
BETA_ALL 0.1034 £ 0.02hr-1 0.1049 +0,0242h7-1"

VIDA MEDIA

7.0028 + 1.5858hr

<.7.0016 £ 1.9034hr
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TABLA XIV.(PARTE .. Il) : .. 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 D - vFORMULACION‘F LI
ERE MEDIA SD - {MEDIA SD-. s
» AUC_LAST
(ng hr /m)) 417.18 118.30 422.28 106.99
AUC_INF
=y 'n’g_lﬂm 504.02 130.0699 509.44 122.36
.- Cmax:ALL
=" _(ngimi) 54.93 13.51 57.23 14.48
Tmax_ALL 225 0.76 213 0.76
-{hr)
BETA_1ALL 0.10 0.02 0.10 0.02
he”
VIDA MEDIA
~ - {ho) 6.88 1.51 6.92 1.83

Rlg
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OONCBVIRACICNES FROMETIO(@ SUETOS) PRRACAOA TEMFOLE MLESTRED

3

8_

8

8

CONCENTRACION MEDIA ( +/- SD) ng/m!
—

B

3

X —

-]
o o

Figura 13. Niveles plasméhcos promedlo de Clorhidrato de Ambroxol deepuee' :
de administracion de los productos. D (Clorhidrato de Ambroxol +:Naproxeno
Sédico) y F (Clorhidrato de Ambroxol) para:24 voluntanos sanos (Las barras
representan la desvuamén esténdar de la medla)

47
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Latabla XV muestra los MRT (tiempos medios de residencia) y la Cl oral
(Depuracion oral) para los 24 sujetos y las dos formulaciones.

ot - Jlormia. - [perioso [Fecusncis  JMAT €l oral )
T ¥ v i) TT05000] 594657
7 5 7 B §01025) 77 55669
10 F 1 FD 8802439 128 7445
10 (] B FQ B 260504 118 5982]
n" F 1 FD VM0 6128302,
77 5 7 [ BE51123] 5635659,
7z 5 7 TF Ui07978] B0 aTTat
] 7 E] o §819075] 115 3349)
T3 ¥ 7 ) T5a513| TR 14815
7 5 7 B BEB770] 627785;
0 ¥ i @ §§11154] 5376540
T [ 7 i) B495317] 001007
5 F T 75 T558503) 5732541
5 5 7 @] TTARI05] 471488
18 o 1 DF 113178 701272,
8 F tl oF §W075] 507546]
17 F 1 FD 1260545 228387
17 [*] 2 FD 1498228 40214
1. El 1 DF 9321450 55 34453
8 ¥ 7 oF TT0A165] 493234,
i G i OF TIU02] 4735
19 F 2 OF 9 464700 €811867]
7 B 7 OF T418598] 5336278
7 ¥ 7 &F 2605 GEE
0 F 1 D 7961109] 81 85485)
il o 7 0 TTaTTeI] IR 16T
2 [7) 1 OF 1201782, 4557013
£l v 7 BF 050506] 48 50309
22 ¥ 1 FD 7846404 8100757
El 3] H D §025328| €5 08707
=3 5 i BF §3233778] 56 1478
23 F 2 oF 13 33343, 4346707
75 G ¥ BF 501786] 5429106
B ¥ H o LR W
3 ] K OF 1074834 49 24407
3 F 3 GF EEE R
4 D T DF 0333783 6300631
¥ ¥ H e R EEIERH
B F 7 [ R0
5 o 2 D 12534 43404
[ o * or
8 v < or 1784391 A7 80335
7 7 L 7219368] a8 vidT3|
T o ? 1 8 BOOMS| 100 9132
7 5 7 BF V672533 638697
5 @ 3 oF G3aI51| 53 12008,
[ F 1 ] 7355473 78 1&;]
3 T 3 i3 R R |
D D F F
PARAMETROS MEDIA . |SD MEDIA SD
MRT 10.44 2.00 10.39 231
Cl.oral{lthr) 64.13 19.60 63.40 20.60
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Los resultados obtenidos demusstran ‘que” existe ” relacion_lineal entre la
concentracién adicionada 'y la respuesta en alturas, con' un’coeficiente de
regresion lineal de 0.999. . k : L .

Al analizar los resultados provenientes del método analitico se encontrd que:

E! método presenta relacion linea] entre la concentracion - adicionada y la
respuesta en alturas, en un rango de concentracién de 7 a 150 ng/ml, con un
coeficiente de correlacién de 0.998. {Fig. 8)

L.a exactitud del método con respecto a plasma es aceptable con una media
igual a 94 % de recobro de los 4 niveles analizados ( 20, 40, 60 y 150 ng/ml) y
un coeficiente de variacion de 8.31, \siendo los porcentajes de recobro igual a
11.28, 5.08, 6.57, 6.44 y los coeficientes de variacion igual a 11.27, 5.079, 6.57,
y 6.44 para cada nivel respectivamenle.(Tabla VIi)

El método es preciso con un Coeficiente de Variacion = 7.47%

El limite de cuantificacion (7ng/ ‘l) presentado por el método resulto
satisfactorio, ya que la concentracion r‘zn las muestras fué mayor a dicho valor.

Las muestras mantenidas en ccngela“cién son estables durante 35 dias.(Tabla
I JURS

La cuantificacion del Clorhidrato de An"lbroxol en muestras listas para inyéctarsé

a temperatura ambiente y 5§ °C, mué‘stran que es posible almacenarias:bajo
esas condiciones durante 3 dias, ya 1ue como se puede ver en la tabla XI, el
cuarto dia se cuantifico un 116 %. ! LRy

| oL R
Es importante mencionar que duranle“ el estudio se llevé a cabo un rigUrd;o .
Control de Calidad intercalando cada 6 muestras un punto control, . de
concentracion alta, media o baja (ai azar), monitoreando diariamente las cartas
de control, lo que avala la confiabiildad de los resultados obtenidos (Ver
apéndice {). \ : ;

|
Los resultados analiticos se obtuvieron‘ia través de la técnica de estadarizacion
externa, eslo fué posible ya que el volymen de inyeccion es aito (100 pl) y el
equipo utilizado reporta una precisior) de inyeccion de 0.3% para un loop

parcialmente lleno y 0.05% para un loop completamente lleno, ademas como'se ™™

puede abservar en los resuitados para\precisién en plasma, se tiene un buen

control de la extraccién, por lo tanto la calibracién por estandar externo fué mas

ventajosa que una calibracién por est?ndar interno, ya que de esta Ultima
| .
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(apllcando la ley de propagac n del eror (33) se vemos 0 que afeclaba la
reproducnbllldad del analisis cromatograﬂco

10 mlnulos)

5.2 DISENO DEL ESTUDIO i ; T
Un'estudio de Bmequlvalencla debe tener urc1ente poder. estadistico para :
detectar al menos un 20% de diferencia’ entre’ los, 2 tratamlemos “con a'=0,05y !
B =0.2". Un poder de 0.8.0 mayor ‘para asegurar. la“aceptabilidad ‘del estudio’
estadisticamente..- Considerando “que el - poder del - estudio - depende ‘de‘la;
variabilidad interindividual el nimero de sulelos empleado en este es(ud|o fué .-
de 24. . . :

Para’ realizar el analisis - estadistico de los datos se utilizd un disefio.
experimental  cruzado de 2 x 2, es decir 2 tratamientos involucrando dos
periodos y dos secuencias.

5.3 PARAMETROS FARMACQCINETICOS
Después de la administracion oral de las Tabletas, conteniendo 30 mg de
. Clorhidrato de ambroxol, se encontré que la absorcién es rapida, con una vida
media de eliminacién promedio de 7 horas (Ver tabla XlV), observandose que . -
no existe gran variabilidad interindividual para este parametro, lo cual sustenta .
que la administracién del mediecamento sea cada 8 horas. En.el caso del
tiempo medio de residencia fue de 10.44 % 2 hr. )

Al realizar el ajuste de los datos, 37 sujetos se ajustaron a un MADC (Modelo ;-
ablerto de dos compartimientos) mientras que los 11 reslantes aun MAUC
{Modelo abierto de un compartimiento).. =

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

De ios parametros Farmacocinéticos y de Biodispenibilidad del Clorhidrato de
Ambroxol innovador y el Clorhidrato de Ambroxol en la combinacién con el
Naproxén Sddico podemos observar que son muy similares, lo cual se ve
reflejado en el andlisis estadistico de las medias de los datos, el cual no
muestra diferencias estadisticamente significativas (Ver tabla XVII).

En cuanto a los datos individuales para la vida media de absorcion (k01) se
observa que para el produccto innovador (F, n=17) el valor es ligeramente mas
largo que para el producto de prueba y que el MRT es ligeramente mayor
(n=17) para el producto de prueba -combinacion-, asi mismo las
concentraciones plasmaticas individuales, también son ligeramente mayores
para la formulacion F en los primeros tiempos de muestreo (0.5 a 2 horas), sin
embargo como se muestra en el apéndice VI no existen diferencias
estadisticamente significativas entire las medias. Podemos observar ademas de
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Ia tabla Xtil que exlste mayor variabilidad interindividual en KO1 para el producto
- de prueba que para el producto de referencia,

54 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA.

Se usaron los intervalos de confianza para probar la hipotesis de
bioequivalencia de las dos formulaciones con Clorhidrato de Ambroxo!l
segun el procedimiento unlversalmente aceptado (26, 34, 35 y 36). Se
utilizd PROC GLM de SASRpara calcular los intervalos de confianza, los
célculos de los ANOVAs se muestran en el Apéndice Il. Los resultados
principales se muestran en la Tabla XVI. Para AUC_LAST, la estimacién
puntual del cociente de medias de la formulacion de prueba (D) vy la
formulacion de referencia (F) fué igual a 98.0% con intervalo de
confianza del 90% igual a (89.9%, 106.8%). Para AUC_INF, la
estimacion puntual del cociente de medias de la formulacién de prueba
(D) y la formulacion de referencia (F) fué igual a 97.3% con intervalo de
confianza del 90% igual a (90.8%, 104.3%). Para Cmax, la estimacion
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
estimacion puntua! de! cociente de medias es igual a 85.0% con intervalo
de confianza del 90% igual a (80.4%, 89.9%). Para los analisis
anteriormente mencionados se utilizaron datos transformados

En base a los acuerdos reglamentarios armonizados en EUA., CE. vy
Canada (34.35) sa considerd un intervalo de aceptacion de 80% a 125%
para el cociente de medias de las formulaciones de cada uno de estos
dos parametros. Como (os intervalos de confianza estan contenidos en
dicho rango se concluye la bioequivalencia con respecto a cantidad
absorbida de Ciorhidrato de Ambroxol. Para los parametros
farmacocinéticos de interes secundario, Cmax y Cmax /AUC-INF | que
son indicadores e la velocidad de absorcién, los resultados son
similares para las dos forrmulaciones aunaue la formulacidon prueba se
abesrbe a una velocidad figaramente menor. Debido a que el parametro
Cmax es el mas variable que ios cuatro pardmetros farmacocineticos
considerados para ia decisién de bioequivalenzia (35), las agencias
sanitarias difieren en su reglamentacion. La Comunidad Europea utiliza
un intervalo de 70% a 143% mientras gque Canadd requiere que la
estimacion puntual se encuentre entre 80% y 125% para establecer la
B(oequ:valenma utilizando datos transformados. La FDA utiiza un rango
de 80% a 125% (datos transformados) para el intervalo de confianza. De
los resultados obtanidos se cbserva que Cmax  es ligeramente inferior ai
rango en el limite inferor da! imervale {(Ver tabla XVi,  Este ultimo
resultado tiene una importancia mancr para Cmax ya que el ambroxol es
un medicamento que se utiliza en dosis multiples para lograr su efecto
terapéutico. Cabe menciorar que el parametro Cmax /AUC-INF se
considera, como el mas indicativo de la velocidad de absorcion {251 con
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un rango de aceptacion de 80% a 125% de acuerdo a'los reglamentos
armonizados vigentes. Como el intervalo de confianza esta contenido en
dicho intervalo, se concluye la bioequivalencia.

TABLA XVI.
Intervalo de confianza clasico al 90% para probar la hipdtesis de
Bioequivalencia de las formulaciones de Prueba y Referencia para
los pardmetros de AUC_INF y Cmax, usando un rango de aceptacion
de 80 % a 125% (basados sobre datos log transformados).

PARAMETRO ESTIMACION . |INTERVALO"'DE | DECISION
PUNTUAL CONFIANZA .| ACERCA - /.DE
ptestyrefer . | GLASICO DE 90% '| BIOEQUIVALENCI

: § wtestip refer A :

AUC_LAST 98.0% 89.9%,106.8% BIOEQUIVALENTE

AUC_INF 97.3% (90.8%,104.3%) | BIOEQUIVALENTE

cmax " a2 (75.5%,90.6%) BIOEQUIVALENTE

SEGUN NORMAS
C.E. Y CANADA

Dado que los parametros farmacocinéticos y de Biodisponibilidad de las
dos formulaciones no muestran diferencias  estadisticamente
significativas (Ver tabla XVII), se puede decir que no existe interaccion
farmacocinética en la administracion del producto combinado.

TABLA XVl
PRUEBA t PARA DIFERENCIA DE DOS MEDIAS

-Parametro farmacocinético

A .. |tiempo . de Depuraclén‘ MR’IY‘V». KD1

vida media | oral e S
L 0.1698 0.0025 0.1601 0.0707 | 0.6936
s 0.0222 1.7518 20.1007 2.1644 | 0.3895
t<ttablas Si Si Si Si Si
Se rachaza
Ho.* Si Si Si Si Si

*Ho = La media de los resultados daga por ambas formulaciones es diferente
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5.8 Intervalo de Dosificacion. S
Considerando que las vidas medias de ambos farmacos son diferentes,
Clorhidrato de Ambroxol 7 hrs y Naproxén Sodico 19 hrs, fue necesario
establecer el intervalo de dosificacion adecuado para la administracion
de la combinacion, por lo que se utilizaron las siguientes formulas para
establecer el mejor regimen de dosificacion: :
Las ecuaciones utilizadas fueron las siguientes asumaendo F= 1
C= (FD){CIY)
Cl=D/ABC
C=ABC/
Rpg=(144°10ic
Cgsmax =(FOp (1<
Cssmin~Css mix &
Otras:
tmax® MCenax Cmink

)

Para los célculos se seleccionaron los sujetos con la vida media mas

corta y mas larga, para asi establecer las diferencias en Cmax y Cmin.

Los resultados se resumen en las siguientes tablas:

Clorhidrato de Ambroxol
s=ghr_ Jv=6hr Ji=ghr Jy=6hr Je=gbr [ cnshe

Vida Media Promedio (7 hr) 39 h. (Mas corla) 13.2 br (M4s lasga).

Je= Ancs cmngiml_} 63.42 8152 37.15 49.54 78.28 10438
Cosmix= "M | 92,08 11331 67.98 77.34 114.91 129.92
Cssmin=ngmi | 52.21 61.08 17.40 26.76 50.41 75.42
Rap = 1.26 1.68 0.702 0.9408 2.38 2.4

Naproxen Sédlca

xaxghe  |v=6hr_ |e=Bhr | c=8hr_ | caBhr _}enBhr
Vida Medla Promedio (19 hr) 13.18 h. {Mds corta) 23.44 h. (Més larga)
Crancry=nel | 438 17666 10495 | 13984 [ ws2s | 19488
Css max= "o/ml | 15204 19570 12.04 162.32 163.10 2123
Cesmin=ngim _§ 11387 157.54 8438 118.65 129.18 178.37
Rac = 3.56 478 2.36 3.15 421 5.62

Considerando que la concentracién minima efectiva para el clorhidrato de
ambroxol es de 30 ng/ml y para el Naproxén Sédico de 30 pg/ml, se
puede observar que con un intervalo de 9/8 horas ambos farmacos
presentan niveles minimos en el estado estacionario dentro del margen
terapéutico. En el caso de administrar cada 6 horas se observa que la
acumulacion del Naproxén Saddico seria alta, lo cual podria ocasionar
efectos secundarios, por lo que el intervalo de dosificacion recomendado
es administrar esta combinacion cada 8 horas. Dado que en el presente
estudio no se administrd el clorhidrato de ambroxol por via intravenosa y
considerando que la biodisponibilidad reportada es de 0.8, al hacer los
célculos con este factor, en todos los casos 10s valores se encontraron
también dentro del intervalo terapéulico.
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CAPITULO. vi i

CONCLUSIONES o

hE3

EI metodo analltlco uuhzado para cuanm” icar Clorhxdralo de ambroxol en

“plasma fue'lineal en ‘el rango’de 7: @150 ng/ml, reproducnble selectivo,
‘sen5|ble con'un llmlle de deteccxon de 2 ng/ml preciso y exacto.

ConS|derando ios Ilmltes establemdos para los parametros Area bajo la
curva’a 24 horas (AUC_LAST), Area bajo la curva a tiempo infinito
(AUC_INF) 'y -~ Concentracién méxima (Cmax) aceptados por las
farmacopeas Europea, Canadiense y de los E.U.A. y el empleo clinico del
medicamento, el presente estudio demostré la bioequivalencia de la
combinacion, Tableta (SYNTEX) de Naproxén sodico 275 mgitableta mas
clorhidrato de ambroxol 30 mgftableta vs. la formulacion de referencia:
Mucosolvan (Boehringer-Ingetheim) tableta de Clorhidrato de Ambroxo!
30 mgltableta, producto innovador para Clorhidrato de Ambroxol.

Se enconird una constante de absorcion de 0.7796 + 0.1984, una
contante global de disposicién del farmaco de 0.1049 + 0.0242, un tiempo
de vida media de 7 + 1.9 horas, y una depuracion oral de 1056.6287 +
343.25 mi/min después de la administracion oral de 30mg de Clorhidrato
de Ambroxol.

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

Los parametros Farmacocinéticos y de Biodisponibilidad del Clorhidrato
de  Ambroxol Innovador vs Prueba no ~muestran . diferencias:
estadisticamente significativas. S Ry ’

El intervalo de dosificacion para la nueva formulacion debera ser. cada 8
horas, tomando en cuenta las vidas medias de ambos pnncaplos actlvos y
la acumulacion de estos en el organismo. :
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CARTA DE CONTROL A-NIVEL BAJO
CLORHIDRATO DE AMBROXOL

5 Ind % and MR(2) >~ Initial Study - -

(7 SYNTEX AMB-MUESTRAS DE CC:N1IVEL BAJO

Ind.x HR(2) :

ven: + 3.0 &l | uews +3.0 migna’= 9,62113
Conterline : ... ;=:19.9757 » “Centerline’.” i = 2.94349
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process mean’ .= 19,9757
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mean MR( L om 2.94349
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CARTA DE CONTROL. B-NIVEL MEDIC
CLORHIDRATO DE AMBROXOL

"Tnd.x.snd WR(2) - Inftlal study

. SYNTEX AMD-WUESTRAS DE CCiNIVEL HEDIO. i

- TIndox O S
veL: + 3.0 sigma 0 aigna = 12,4872
Centerline . v 7. v iv-o 0 3.82029
IKLs = = -0

Estimated .. -
process mean
process sigma = 3.318678
®ean MR{2) . V= ."1.82029
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‘CARTA DEEONTROLBZ-NIVEL MEDIO
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Estudio de Biocquivalencia para HCI" Ambro\ol . Tabletas conieniendo Clorhidsato de Ambroxol +
Naproxés Sédico,

CARTA DE CONTROL C1-NIVEL ALTO
CLORHIDRATO DE AMBROXOL

Ind.x and MR{2) - Initial Study

SYNTEX
Ind,x Sy . B HR(2)
UcL:: -+ :.o n(q-a - 190 ass uc e300 sigea .= 37, Jlu
Centerline . cantcruna . - .
LeL: - 3.0 uiq-a - uo nu LCL: -.3.0 uqn -

out of 1imits = O ollt al llul(s -0

Chart: Both Normalize: No

12 'subgroups, size 1 0 mbgrnupi excluded
Estimated o

process mean = 160.44

process siguma =  10.1386

mean MR(2) = 11.4364



Estudio de Biocquivalencia pas HC1 Ambrosol, Tabletas icndo Clorhidrato de Ambroxe! +
Naproxén Sédico.

CARTA DE CONTROL C2-NIVEL ALTO
CLORHIDRATO DE AMBROXOL

anivex

“faaeezs
¥

7330

a8 - : AT ~ . s 4

-

i
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Estudio de Biocquimli‘.uriﬂ para HC! A vol, T:lbiclas C wieniend Clorhidrato de Ambrosol +

Naproxén Sédrico.b S

CARTA DE CONTROL C3-NIVEL ALTO
CLORHIDRATO DE AMBROXOL

¥nd.x and MR(2)~ Snitial Study:
SYNTEX AMD-MUESTRAS DE CC:UFPZR' LE\ltl{ 3

tna.x o “wRpay o .

ucL: + 2.0 sigma = 70.9509 ucL: 7.173,0 signa = 12,4785 . |
Centerling ~ 60,7376 Conterline ~ .l - m 3.81767 7
weL: =~ 1.0 sigua = 50.6442 LELr % b=, 0 Bigna = Q. ¥

Sut of imits = 0 o out of 1inits w00

Chart: Both Normalize: No Rt S =
11 cubgroups, size t ) ll;bqta;l’pi exciuded

Estinated A § .

process mean = 60.7976
process sigma = 3.3a4d6
mean MR{2) = 3.81767
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CARTA DE CONTROL C4-NIVEL ALTO
CLORHIDRATO DE AMBROXOL
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Estudio de Biocqui ia para HC! Ambroxol. Tabletas icndo Clorhidrato de Amt i+
Naproxésn Sodico.

APENDICE 1l

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

CLORHIDRATO DE AMBROXOL
a7 h ‘:f § i / o N
PRLLA UL URIGEN
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Estudio de Biocquivalencia para HCl Ambroxal, Tabletas
Naproxén Sodico. .

Tabla A1

i Clorhidrato de

Ambroxol +

- OUTPUT-STAMB2T3-SOURCE.

B Pn‘gezl/ :

S syneex Miprozen-Aabraxal Tables
*7 analiais de varienz

General Lincar Hode

Dependent’ Var ble ua\uc L. Loge de ABC A

FORMULA D VS F -0.0205)558

Datos de Astroxel: D » Asociac:

Eatudio de Bicequiv. Mayo,

90 g

53
o para calcular IC para probar Elocquivarencla |

2 Hednesday. Scptt-bel’ 14 199¢

1s Procedure

STA' ULTIMA MUESTRA {72 H. 3"

ton Fila. F ¢ Inavadas

TPeSE

Source OF > " Sum of Squares Mean Square’ F Value
Hodel ©.26 v 5,2805811) - 0.20309927 6707 0.0001 "
Error 1 ate B iy 0.62964870 0.02993565 :
.Corrected Total - - 47 7 5 90922983 .
[ XS Hoot MSE LKAUC_L Hean

2.884069 0.17101922 5.99913580
Source Typa t S5 Hean Square * F Value . Proy £:71T
FORMULA™ 1 0.00506200 . 0.00506200 017 ‘0.6851°"
ERI000 2 0.44173024 0.22086912 238 .- 0.0037.

g U s 1.666437177 0.33328755 - 11.1) " . 0.0081
SWIETO{SECUENC 1} 18 1116734012 0.17596351 s.8p 1. 0.0001
Source i C e Type 111 5§ Hean Square F Value < Pr o F
FORMULA - 1 0.00506200 0.00506260 917 0.6851

= PERIODO ; 2 0.07501614 0.03730917 25 .. 03081
SECUBNCT 5 1.66643777 0.31326755 0,000
SUSETO{SECURNCT) - - 18 1ier1an? 0.17336351 o 00Ul

S T far u0: Pr.»lITE. 5td Eefor of
Parameter - . ECstimate Parameterat - Estimaze
-0.41 0.€a81

0.04994615

FALLA DE



Esiudio de Biocqui ia para HCI Ambroxol, Tabletas i Clorhi deA 1+
Naproxén Sédico,” - . . . . .

Tabla A2

. Sep14 1954 Torkg ~'-4‘6UTP.UT-'S"I'7QMB2T3'-'S,‘OUR§E.' i

Y Riges
1 e Estudio de Biocequiv. Riya/9: 3
wlar 1C para probar lloequlvllencl

N 09352 Wednesday, September 14, 199¢

Gene(ll Linear Models Procedure

Synt ex N en Asbroxo!
anslisis e varianta pars

nependenz Vul.\hle' LNAUC_T - Loge de ABC extrapolado hasta inflnlta

'Sowce UL s oF . Sum of Squaces Hean Square F Value .- Pr > F
S Rodel 0 RS T 4.18490121 0.1609577¢ 8.18 - 0.0001
Eeroe s BT 0.4434081¢- . 0.01968610 :
Corrected Total * ‘a1 asssioeds T o R R 5
*T ¢ ReSquare e, 7. . RoOIMSE- [ LHAUC.T Hean
0.910096 2.259978 014030717 U 620834265
Source o ¢ Uvpe 15527 5 "Hean’ Square” P value’ 5
FoRNULA T1f ) 0.00893436 "0.00893436°
PERIODG 2 ¢ B B
SECUENCT § i : ; ;
SWETDISECUENCT) 18 ©2.50673879 7 71011926327 £0.0001"
Source oF Tvee nx $8:% 7 Wean Square’ P value L PF » p.-
FORMILA 1 0.00893426. 717 . 0.00893436 7. 8,45 - 0,579
PERINO 2 0.07114330 7 0.0165716% 1.86 01808 " :
SECULINTL 5 1.0287101) 026574203 | 't1.50° | 0.0001 - *
SUSETUISECURNCTI 18 : 2050673875 5000139263270 3007 0,000
c - S qiter HOS P> ITE . Std Ersor of
Paramcter A Escimste - Patametersd Estimate .

FORNULA D VS F 20.02720608°, ~0.67 0.5079 .. 0.04050315

Da203 de Axbroxol: D e Asociacion File, F s Inovador

69
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Estudio de Biocquivalencia para HCI A 1. Tabletas iendo Clorhidralo de Ambroxot +
Naproxén Sodico.

Tabla A3
| Sep 1419941040 " " OUTPUT-STAMB2TI-SOURCE"
.Mtu N‘omﬂml T&lﬂl llllludlﬂ de Micequiv. "YB/" e

a_peobar no-qul
9:52 Wednesday, Sepcomber 14, 1934

Genera) Linear Nodels Procedure
Dependent Variable: LNOMAX  Loge de Concentracion Maxima observada

Source oF Sum of Squares “ean Square F Value Pr>»?
wodel s 26 3.09216200 0.110952)3 1.5 0.0022

Error n R 0.70708733 0.0)370692

- Corrected Total .. . - 475 .8006492)

- : c.v. Root HSE LHCKAX Hean
st 0.10359989 4.06870125
Ttypet s . Mean Square P Value Fe> F
o e R

03
10.734062¢0
88100157

_$/0,14681248
+0.10450009

0.4330)26s
0103986403

ECUENCT . ©0.71406240
.w:.--msu:ur.m:u 1.88100157
S8 SRR 1 tae Wi
Parameier. G T Estimate 7 Parapetersd -
| FORMULA O V5 F-, 20,18996439 17
. Ditos de Aabros-’ B «-Asaciazim Fis, F o Inevsdor

Ty



Estudio de Bioeq ia para HCI Ambroxol. Tablctas do Clorhidrato de A 1+
Naproxén Sadico.
Tabla A4
Sep 141994 1040 ' OUTPUT-STAMB2T3-SOURCE Pages
Syntex Naproxen-habroxo] Tabletas: Eatudio de Bioequlv.. Hsyo/94 s

Mu“l s de Variants para calcular IC Dll'; probar Bloequhulmcl

"Uependent Variable: QUTCA * Quatient of Cmax over AUC_T

Wednesday. September 14, §99¢
Ceneral Linear Hodets Procedure

de Arbrorol: B Aogiacion Fi)a. » 1 Incviador

Source oF ' Sum of squares Mean Squate F Value  br o> F
Hode1 1 0.0265045¢ 0.00102941 «.55  0.0002
Error. n 0.00422588 0.00020599
Corrected Total - @ 0.03083051
- R-Square c.v. Root MSE QUTCA Hea
0.859608 11.93087 0.01435250 0.1209m9
Source oF Type I sS Mean Square [ F Value'l. pr s F
+. romMuLA * 000482475 0.00482¢75 . 23.427 0.
PERIOOO - 0.00288687 0.00148)44 7.01
secuencr 0.00749260: .+ 0.0 “Eglay
. SUJETO {SECUENCT ) 0.01130042 0.00062780 108
Souece” . [ Typel 1115875 % Hean Square - F Value
rommuLe . 0.00¢62475 0.00482475 ~. 23,42
PLATOOD 2 0.00158217 000179108 269
SECUENCT 5 0.00749260 0.00149852 - " 7.27
SUIETO (StayEnct) 18 o.011300¢2 0.00062720 alos
. o T lor HO: Pr » IT! . Std Error of
Parsnster r.-u-axe Parancters . st imate
FoRNULA D VS ¢ -0.02005143 ~a.88 0.0001 0.004k4121

71
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Estudio de Biocquival ’pam HCGIA iendo Clorhidrato de Ambroxol +

Ie 1, Tabletas
Naproxén Sédico. .

Tabla AS

SepT4i19410:40 " L

FOUTPUT-STAMB2T3 SOURGE:

> Syntex napru-:n-a-broml Tabletas: Estudio de Bivequiv. Mayo/9t’ 3

Analisis de

Vlrllnn para calcular IC

F Value ™

Bara probar aloeqiivalencia
2 Wednesday, mc-.bu 4, X’N

Generll Linear Hodels Procedure
Depend:nt Vlthhlex WHCAI

" Souece - OF © Sum of Squares Hean Square PrsE
Hodel T26 1.84193256 0.07084356 5.61° 0,000t
“Ercar - BETES 0.26516627 0.01262697 - :
Corrected Total L 2.1070988) 3 LR
y £ Resquare: Cew Root MSE LNQUTCAL Hean
0.82156 :5.25180¢ 0.11216977 © 22413964129 -
»Snurc-s loe Type 1 S5 Hean Square F Value - Pr > F. 7L
FORKULA 1 0.31757079 0.31757029.  25.15 . 0.0001
PERIODD i T 2 014406145 9:01203072 5.70
SECUENCI : 5 0.¢8797457 o 273
SUJETO(SECURNCT) 18 0.892)2575 B 293,
source oF Type 111 55 Mean Square © F Value!®
FomaLA ! 0.31757079 0.31757079 2515
FERIODO H al1s684141 0.098¢2071 7.75
SECUERCT 5 04879745 0l09759481  c7.71% C
SUJETOISECUENCT ) 18 0.65212575 0.06957365 393 tnlo0i7;
. ¢ HO: R I :ner ot
raruter . Estimace rirasccas 10 . : aste:
FORMULA' D VS F -0. 16267831 “s.01 0.0001 0.03202636

Datos de Ambrazal: D ¢ Asociacion Fija, F e Inovader

~1
~

Fr\\._., ,;




Estudio de Biocquivalencia para HCI Ambroxol. Tabletas iendo Clohidrata de A 1+
Naproxén Sédico.
Tabla A6
' 'sé.m-ﬁéiioio OUTPUT-STAMB2T3-SOURCE ='Pagaa
£ )

L Estudio
muu, , de Varianza pars catcular IC pacs eotat Biocustvalent
2 Wednesday. septe-ber 1¢, l’!l

General Lincar Hodels Procedure
Loge de ABC HASTA ULTIMA NUESTRA (72 H.)

Dependent Variable: LAALC_E

f!l(l D( WMIG using the Type I MS (or SUJETO(SECUENCI| as an error term

1 4 Type [ SS Hean Squace F Value Pr>F
0.145¢

s 1.66641777 0.31329755 1,89

D s Asociacion Fija)

Oszos de Ambres: ¥ o Inovadsr

| FALLA DE OR



Estudio dc Bioequivatencia para HCl Ambroxol. Table IS comeniendo Clorhidrato de Ambroxol +
Naproxén Sodico. .

- Tabla A7

Sep 14 16641040+ 5 S OUTPUT-STAMB2T3:SOURCE - _ Pages ;
ox Maproxen-Ambroxol Tabletas: Estudlo de Blosquiv, Kayo/3t K] i

Syntes
Analisis de Varian:a para calculac IC pard probar Bloequivalenc
52 Wednesdsy, Sepnub:r 14,7 199¢

Ceneral Linear Hodels Froceduse
Dependent Variable: LNAUC_I  Loge de ABC extrepolado hasta infinito
Tests of Hypatheses using the Type I MS for SUJETOISECUENCI) as an error term
Source oF TYpe 1SS Mean Square ' F Value  Pr > F
SECUENCL 5 1.12871013 0.2657420) 1.91 - 0.1129

Datos de Ambroxcli D a Asociscion Fija, T+ Inovadir

FALLA DE ORIGEN



Estudio de Bnoeqmv:llcucm para HCI Ambroxol, Tablcm i Clorhid!
Naproxén Sédico. g

de Amb {+

- Tabla A8

418341640 T OUTPUT-STAMB2T3-SOURCE i+ 14 Page 10
Syntex Mapraxen-Anbroxol Tabletas: Estudlo de Bioequiv. Mayos94 10
Analisis de V.rhnn para caloular IC Dlra urohlr Bioequivalencia

2 Wednesday, Septeaber 14, 1994
Genenl l-lnelr Hodels Procedure
Oependent Variahle: LHOMX love de conctnlraclon Maxima observada
Tests of Hypotheses using the Type T KS (or SUIETOISECUDNC!) 4% &n error term .

Source BF Type 1 S5 Mean Square F Value  Pr > F

SECUENCT 5 0.71906240 9.14531248 L.40 .. 0.2695 -

Datus de Azbroxol. O s Azoiacion $ije. T« Inovador

FALLA Dt GRi

,




Estudio de Bioequivalencia para HCI A

nbletas iendo Clorhidrato de Ambronol =
Naproxén Sodica.

. Tabla A9

Sep 141994 10:40 - - QUTPUT~STAMB2T3-~SOURCE Page 11
Syn! ;gl llavrnxen-hnbrolol Tabletass E..ludln de BDicequiv. Mayo/94 [R1

Mulllh de vac

4 para calcular © para, probas Bloequivalencia
89152 Wedneadsy, Sepcembi: 14. 1998

i General Linear Nudels Procedute
Dependent’ Variable: QUTCA  Quotient of Crax over AUC_T
Teats of Hypotheses using the Type I MS for SUIECTGISECUENCI) aw an ¢rrar term
source oF Type 1 8S Hean Squste F Value  Proa F
- “SECUENCT s 0.00749260 0.00149:%2 2.0 c.em

Datos de Amkrosoli D Aseziscion Fije. + « Incvadir

70
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Estudio de Biocqui ia para HCI A srosol, Tabletas iendo Clorhidrate de Anibroxol +
Naprosén Sédico. PR RN : o

Tabla A10

sepumum OUTPUT-STAMB2T3-SOURCE . .pagat2

 Syntex Mapeoxen-Ambrorol Tabletas: Estudio de Biosaquiv. Wayo/sd 12
naiiais de Varisncs pacs celcular 1€ para probac Biocqilvalencls
9152 Mednesday, Seotembor 14, 193¢
3 General Linear Models Procedure
. Dependent Variablei LWOUTCAL
“fests of Wypocheses using the Type 1 KS [or SUJETOISECUENCE) 45 an erfor term
Soutce LR L o Type 1 sS Kean Square F Value  Pro» F
secuenct -+, s . 0.48797457 0.09759491 1,97  0.1325

ttos de ARDIOIRL: B ¢ AsDCIACION Fijd. F o fnovador

7
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Estudio de Biocqui

alencia para HCY Ajbroxol. Tabletas conteniendo Clorhidrato de Ambrosol +
Nnproxén Sédico. - .

Tabla A11

,omvur-srmggm-sounce-.-
. Syntex Naproxen-Ambrox e Estudio Ao Bloequlv. Mayo/s9
Analisis de Varianze plrl caleular 16 para probac slosqulvalencl
; . Vednesday, Septeaber 14, 1994

cenenl Llnur nod«ll Procedure
t Squares Means

Sep 14 1994 1040

Std Ecr Pr > ITI T 7 Pr o> ITI HO: .
LSHEAN  HO:LSHEAN:O  LSHEANL»LSHEANZ -
M 0.03531740 0.0001 -0.41121
0.6851
0.03531740 0.0003
Szd Err Pr > IT) T/ Pr > ITI HO:
. LSHEAN - HO;LSNEANeO  LSMEAN1sLSHEANZ RS
E £.19469960 . 0.02854008 2.0001 .. +0.67168
3 0.5079 =
© 6,22190569 0.02064008 0.000¢ N

Ticwax 7 sed Ece PraATIL ¥ J PeTw AT HO
LSHMEAN o ‘o, LSHEAN HO:LSHEAND . LSKEAN]aLSNEAN2
06 : . 2).58018

0.03747717
N - 5.0017 ¢ .
¥ © 0.03747717 ;
FURHULA Sed Erc L N TS ] s
. . LSKEAI - HOILSHEARSD _ © LSHEAN] SLSERY
LI 011077141 - 000202569 .- ©.0001 % D7 ldlg30g” :
3 RSSTRINT .71 1
iF 012032293 & 0.00292969 . ' 0.0001 ;
ForHLA LuzuTCAl Sed Bor Pe > (T T pe s UTH WOk
. ULSMEAN LSHEAN - HO11.SHEANSD LSNEA.III aLSHEAN?
5 -2.22098055  0.02293738 0.0008 Ls.015
" 0.0001

¥ -2.05810224  D0.022931)8 ©.0001

s Asaciacion Fija, 7 »ilnovsder '

Uilue de Acbos

FALLA DE ORIGEN



Estudio de Biocquivalencia para HCI Ambrox2l, Tabletas conteniendo Clorhidrato de Ambroxol +
Naproxén Sodica,

] APENDICE Ill
Criterios de Ekclusién,

-Sujetos con antecedentes de hipersensibilidad a cualquier medicamento

{ en especial a los farmacos bajo estudio, naproxén sédico o clorhidrato:.
de ambroxol, o con padecimientos importantes cardiovasculares, renales, -
hepdticos, metabdlicos, gastrointestinales, neurolégicos:: (! incluidos .
epilepsia y enfermedad mental), endocrinos o en otro sistema u organo o
cualquier clase de anemia.

-Sujetos que requieren algun medtcamenlo durante el
producto de prueba.

normales, @ menos que, a juicio del mveshgador sebonsudere que ‘tal
desviacién carece de vmportancua cllnlca Ello’se’reportara ‘en las formas_::

fosféiasa alcalma TGO, TGP GGT blllrrublna total glucasa coleslerol CE
triglicéridos, \protemas totales, albumma y_hepatitis - (ademés de'otros !
analltos |nfo mados como parte de un pert” | computanzado) ;

: L Solo al mlcm‘ 'VIH VDRIJRPR y coproparas:toscopl

Anallsns de orma gravedad especnf ica, kp prolelnas. cetonas
uroblhnégeno :‘glucosa "y . examen . :microscopico ; (cilindros/campo
micro_scé}pico (cm), eritracitos/cm, leucocitos/cm). 3 S

i Elégt’rbca'rdvidg;émé de12 derivaciones al final del estudio.

-Sujetos que por-alguna razén fueron hospitalizados en las 8 semanas
anteriores - al - estudio .0 que sufrieron una enfermedad clinicamente
importante en las cuatro semanas anteriores al estudio.

o ESTA TESIS WA DEEE
SALm BE LA BIBLIETECA



Estudio de Bnocquualcum.n para HCI Ambm\ol Tabletas con(cnlcnda Clorlndmlo de Ambroxol +
Naproxén Sodico. :

-Sujetos. tratados con’ algun medl
semanas anteriores al |n|c:o del estudio.

ento  experimental ‘enlas cuatro

-Sujetos que han tomado medlca

ntos (excepto aspmna) durante Ios 14 -

dias o 5 vidas medias (lo que’ sea mas prolongado) antes de iniciarse el
estudio, o cualquier producto:que. no requiere receta en los tres dias
anteriores al estudio o que han sido tratados en los fres meses anterlores

con cualquier medlcam icidad pot nclal conoclda

-Sujetos que hayan tomad
férmacos inductores’en: lmatuco 15 dias antes’ de mncrar el estudl

! ‘-Tabaqmsmo en cualqulera de sus formas anles de |mC|ar el estudlo

hit]

né cos sedantes, antlhlstammtcos u otros"' o



Estudio de Bioequivalencia para HCI Anibroxol, Tablctas contenicndo Clorhidrato de Ambraxol +
Naproxén Sodico.

APENDICE IV

ALIMENTOS ADMINISTRADOS DURANTE EL ESTUDIO

8



Estudio de Biccquiv ."'pnniH(frlA‘ ‘rrl‘Tablclas énicndo € '_ de Ambroxol +
MENU Pana LA CENA

Naproxén Sédico. -

1. LECHE CON:FRESA

taza

Lééﬁé descremada ;i 240 ml.

N 1

Polvo sabor fresa s« o - 3 - P ,1,cucharad1ta cafetera

AzGcar e 10 g. ‘2"cucharadas™ 7 . :
2. HOT-DOGS s ‘ :

Pan . "medias ‘noches" - 100 gL ‘fz'pxezas

Salchichas de pavo . w2 piezas

thomateil T

Mostaza' B g

Mayonesa llght

Catsup ‘

3. ENSALADA ZANAHORIA

zanahoria’ cruda rallada

:..80:g 2 :
Pasitas TSI - .15:.g 2:cucharadas:
Pifa fresca ' 4 ‘20.9 2 cucharadas
Mayonesa ‘light ERTREDE S Ry B - |

licucharadita
4. 'COCTEL DE FRUTAS . .. .. :

Melén G B o ©85 e <i1/47 taza |

g :
Sandia o . 180. g0 Ft/ 4 itaza
Papaya : ' e .600gy o /a s tazar
Platano : 20°g. . ‘silfaltaza i .
Manzana’ ; 25 4q. 1/4 taza o
Limon B : - 'L/Z'pxeza

H. de C. 104 g. Prot. 27 g. Lip. 15.g. Energia 700 Kcéi.

82
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Estudio de Bioequival

'>pamHCIA t “Tabletas 1+
Naproxén Sédico. Sl RIDRE JEC RN :
HVE H Q CRARAEL DESAXUNO
TORTA ALB!ANA
PORCION E
Barra de’ pan '1/4 de pieza
Jamén de-pavo’ R B 130
Queso’s/gras 1:reb.”
Lechuga i 7" 1/2:taza. .
Jitomate: i1 plezal [
Pepino . : 4T reb il
Mostaza, v1naqre sal o -:al gusto:
Hayonesa ‘light? b 43 1° cucharadita
2. ENSALADA MIXTA ™ STy 1/z ‘taza
Chichare o 20 g.. - 174 taza .
Chayote i “20 g, w172 taza
Zanahoria: 20.g. 174 taza
Papa .. 40 g. 1/4 taza
Mayonesa light 7.9. 1 cucharadita
Leche : descremada 60 g. 1/8 taza ’
Sal,etc.. 3
3. MANZANA I\L HORNO
Manzana 180 g. 1. pieza
Azlcar, = 10 g. 1 cucharadita
Canela' S al gusto
4. BFBIDA CI\IJENTP DE COCO
Leche descremada . ‘2409, "1taza
Fécula: de. ma.u s/coco ;10 g. o -licucharada . -:
Azlcar:" = . 10 g.. " 2 ‘cucharaditas
5. Br'zccc::u’::_- 507g. 1 piezan

H.de C.

102.5 g.  Prot. 28 g. Lip. 13.3 g. Energfa 642

83
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Estudio de qum\ valencin para HCI Amb

Naproxén Sédico,

HENU

Pollo cocld en'cubltos'

Mayonesa Ligh ‘f
Chicharosfr
Zanahorla_ivf, S
Apio -
Almendrqs'piqddos
Jitométoip/édoﬁnar

3. GALLETAS. SALADAS

4. AGUA DE LIMON
Jugo ‘de’ Iimén -

AzGcar

H. de C.:100 g.

N

) ‘ThMﬂu

B A‘R_A

407,
45

s q.

Prot. 19 g.

L & coxn iDa

3/4 taza

cant;isuf.

14.g. -

",2 §;,:;,é ;gmiilas;
3o g} 3gréb.; W
.60 g, _ié:piezas::
Hcant. sufr
20 .g." 4 cucharadas
Lip. 7.5 g. Eneréia 545

1/{icdchétadi€a’

Kcal.



Esmdnodcﬂmcqmmlcncn p:lnllClAmbm\ol Tnblcl‘ls iendo Closhid: dc" L 1+
Naproxén Sédico. . p

B AL & : Q E E a

1. LECHE coNf AINILLA

240 ml. © .1 taza

Leche- descr mada .
Polvo sabor vam:.lla : Lo 10, gl = 1=cucharada

Azficar . . .10°g.: 7’ 1. cucharadita

2. HAMBURGUESAS

Bollo para hamburguesas ©100.g. /2 /piezas

Pechuga de pollo aplanada ©i80Ig. 1/47pleza ¢
Mostaza 7100 glir 17 cucharada
Lechuga 110:g. 0 srihojasy v 5
Mayonesa light S ow1e-g.’ vl cucharada |
Jitomate 1009, 0 1L /47 pz.eza :
Queso amarillo ) L :

catsup

3. ENSALADA VERDE

Lechuga

‘Jitomate :
Vinagre ‘cucharada
Mostaza cucharada :
Especies

4. NARANJA EN FLOR

Naranja-

5. BIZCOCHUELO

H. de €. 117 -qg. Prot. 43 g. Lip. 24.2 g. : Energia 882 Kcal

8



Estudio de Blocqumlcucn.l para HC1 Ambm\ol Tabletas conlcmuldo Clorludnuo de Ambroxol +
Naproxén Sédico.

ugu;u.“g,afgg j;§';_‘g§§zs‘xgug

VAso’ DE JUGO DE. ZANA}{ORIA
HOT cxu(ss con CATET,
{PERA".

H»ooH N M

VASO_DE LECHE DESCREMADA "

S Judo DE: ZANAHORA .

: Jugo de zanah’ria E 240 ml. 1 vaso

1 rebanada

Han.na para hot cakes - 80 g." 1/43 taza'

Margar:.na & “"_ g gl ‘1/4. cucharada','
Leche descremada N .60 ml 1/4 taza

Hueva = - e TR Y. B Sepey 1/5 pleza

Polvos: de Hotnear

cajeta S crrR20gs o002 cucharadas

3. PERA ¢ ST 1160 g. .1 pieza -

4. LECHE DESCREMADA ) 240-ml." - 1 taza

H. de C. 124 g. Prot. 23 g. Lip. 8 g. Energia 703 Kcal.-
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ol. Tablelas

do Clorhidsitio dé Ambroxol +

Estudio de Bioequi
Naproxén Sédico.

it para HCI Amit

NU PBPARA

MENU

TAZON DE SOPA JULLANA

RACION DE POLLO AL HORNO
REBANADAS DE PAN DE TRIGO

NHN MR

VASOS DE AGUA DE LIMON
PREPARACIONES:

1. SOPA JULIANA
Ejotes

Zanahoria

Chicharo

Espinacas

Papa

Jitomate

Consomé desgrasado

LASARA DE ESPINACAS

Calabacitas en medallén
Espinaca finamente picada
Cebolla muy finamente picada
Margarina

Harina de trigo

Sal y pimienta

POLLO AL HORNO

Pechuga de pollo s/pxel
Miel de abeja

Margarina

Sal y pimienta

BARRA DE PAN m-: TRIGO i

DURA ZNOS CON NATI LLA

Maicena’; 2
Leche descremada !
Canela’y:vainilla = :
Azficar’ TR
Yema de: huevo»

AGUA rm LTMON‘{‘

Jugo de 11m6n'
Aztcar- e
de C. 31.2 g.

‘69,5v§. " Prot.

87

Lip.

LA

PORCION DE LASARA DE ESPINACAS

PORCION DE DURAZNO CON NATILLA

pxeza ch'ca
ho;a 2 f
172 cucharadita”
; 1/2  cucharadita..

CEL cucharada

5V pleza
i1 cucharada T
::1/4; cucharadita

" 80
10

sQusto i
.2, cucharadas
:1/3. pieza .. v

‘f aljguséo.

10 g}' 2 cucharadas
19.2.g." Ehe;gia 598 Kecal.



Estudio de Biocquivalencia para HCI l\mbro\ol r.lblc(‘ls ‘conicuiéndo Clarhidrato de Ambroxol ~
Nuprosén Sodico.

1.

(5]

H.

b

‘Chichares T20ig.

t_IvEH_ BARA LA CENA

vaso DE BATID /DE AINLLLA R

BATIDO DE VI\INILLA :

Leche ‘des cremada g - 240 ml: 71 taza

Pl4atano 709yt 12 taza i
AzGcar -

107g. ,cucharaqa

MOUSSE DE VERDURAS

Barra de pan 50°g. 5 “©1/4 ‘de pieza

Brécoli . 20.g..- 2 -floretes
Coliflor 20.g. 2 floretes
Pimiente rojo y verde o 20.g. 4 vx2-cucharadas
Chicharo picado 10.g. = 1/8 taza
Zanahoria en juliana 10 gLt 2 cucharadas
Jitomate rojo en cubitos :10°g. " 1/8. taza

Queso cremsn 15 g. .” 2 cucharaditas
Quesn sin arasa 55 q. ‘2. cucharadas

Salsa worcestershire 5 ml.. 1. cucharada °
ENSALADA DO CIYCHAPO Y ELOTE o

1/4 taza

‘1/3. taza g
-1 cucharada

Granos de clote
Margarina

COPA DE GELATINA -MULTICOLQR L

Gelatina de limén ) : 277143 taza)
Gelatina de cereza 15 ge i 1f3  taza
Gelatina de pifa 1735 tazal iil i
Crema batida 2. 'cucharadita

BIZCOCHUELO . o
sl'pieza.

de C. 109 g. Prot. 28-g. .” Lip. .28 g. '’ Energia 802 Kcal.



Niproxén Sédico,

Estudio de Biocquisalencia pum Il(.l Annblowl 11b|cl.|= cumcmcndo Clorhxdnlo de Ambroxol +

N

b

ﬂ E Ny

ayaka &';l‘E‘I.‘:,

1240

Jugo de naranja
Limén: - ;

CLUB snuwacx

Pan inteéral
Mostaza

Jamén de pavo.:
Queso ‘sin-grasa- ‘i i
Aguacate 'parajadorna

ENSALADA E: PEPINOS

Pepxno en reban das~1
Yoghurt ‘descrenado’ nat
-Yerbabuena picada
Sal y p1‘ enta '

BEBIDA CALIFI DF ARROZ

Leche descremada ‘240 wl.
Arroz L L ;220 .9,
caneja i ot s s g i
Azlcar " : :10'g.
de C. 84 g. Prot. 28 g.

'mi;‘f

Lip.11.2 g.

1 vaso’ .
.. l:rebanada

‘rebanadas

. cucharada
cucharadita
hoja
‘rebanada
rebanada
rebanada
rebanadas

Y el

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

1 taza

2 cucharadas
al gusto g
2- cucharadas

Energia 572

~Keal.



Estudio de Bioequivalencia para HC1 Ambrosol. Tabletas conteniendo Clorhidr:no de Ambrovol -
Naprosén Sodico,

MENU PBARA LA COMIDA
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 PIfA
PREPARACIONES:
1. SOPA CAMPESIHNA
caldo de pollo 120 ml. 1/2 tazén
Caldo de res 120 ml. 1/2 tazén
salsa de tomate sazonado 60 ml.  1/4° taza
Margarina “lx1:cucharadita
calabacita picada en 4
Berenjena en cubitos
Pimientos rojos
Pimiento amarilloe
2. PASTEL DE CARNE A LA "AN’I‘IGU{\"‘
carne de.res molida ] SRS
Hojuelas de avena 720 g. soperas
Sal, pimienta, etc. RO A
Cebolla picada 10.g Eh Y cucharada
Huevo batido 10 g. 1/5 pieza
Leche descremada 200m 2. cucharadas
Salsa Worcesteshire =5.m 1 cucharadita
3. EIOTES LARGOS ‘
Ejotes jl'porciéh ;
Mayonesa light ;10 “1" cucharada“ -
Yoghurt natural descromado 3'cucharada=
Queso parmesann .
4. BARRA DF TRIGO
5. SALSA DE DURAZNO
buraznes_ en alnibnr BT S ;
Queso cottage §5-g.. ~:2:cucharadas
6. AGUA DE PINA, :
Jugo de pxna 100 Wil 1/2 tazal S
AzQcar . | 10 g..".~'2-cucharada -
H. de €. 81.2 g.: Prot: 49:3 g. - Lip.36.g. Keal.

spergié 857



Estudio de Biocquivalencia parm 11CI Ambroxal, Tabletus conteniendo Clorhidrato de Ambroxol +
Naproxén Sadico,

1

9l

MENU ‘PARA

BEBIDA' CALI

Leche descremada

Fécula de: maiz sabor ‘nuez

Azﬁcar

SANDWICH DE POLLO

Pan de caja blando
Pollo’s/ piel i
Mayonesa-light’
Jitomate
Lechuga

ENSALADA FRESCA

Lechuga romanita
Espinacas

Chicharos

Mostaza .

Queso chedar canadiense
Cebolla picada

,Tocino en trocitos

Mayonesa light

Yoghurt nat. descremado
Pimiento rojo

PAPAYA FN ARANICO

Papaya

de ©. 79 q. - Prot. 35 g.

“240.ml,

o s4g

pip.

LA

10 .g.

10 g.’

24 g.

N A

1 .taza
1 ‘cucharada

: cucharada

2 rebanadas
172 taza®
-1 ‘cucharada

]

2. rebanadas

71l hoja:

“1) taza

1 taza
1/4- taza
“1jcucharadita
3 {cucharadas
1 |pizca
1'cucharada
1lcucharadita
3-cucharadas
1itirita

1 rebanada

Energia 650 Kcal. .



Estudio de DIOCqHI\-IICHCl.I i ll"'l HCI Ambm\ol l.‘lthI‘IS conlcmcndo Clorhidrato de /\mbm\nl

Naproxén Silico. L
M E ﬂ u- A B A

' WAFFLES CO MIEL

MR N e

P R:E P A R

1: BATIDO DE* PLATAHOn_

Plétano

vLeche.desctemadaﬂ4

2. WAFFLES CON MIEL

Harina preparad:

Margafiﬁa
'_Huevo-“ :
Miel'de maple::

3. JAMON ASADO

‘Jamdnde pavo

4. SHNDIA

H. de C. 99 g. Prot. 24 g.

240:

EL

‘VASO DE BATIDO DE PLATANO o

'79 g.

ml‘

A Xy

1 pieza

10 gi

30 g.

17 vaso

.- 2 cucharadas

"1/2 cicharada

1/5 pieza ]

'z,chéharadas

‘1 ‘rebanada

280.g9.

Lip.

8 g.

1 1/2 taza

Energia 591 Kcal.



Estudio de Biocqui ia para HCl Amt 1, Tabletas ¢ hiendo Clorhidrato de A .
Naproxén Sédico, ™ : o B ‘

APENDICE V

MANEJO DE REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS COLATERALES

Se comunicardn en detalle, en la fonna de reporte de- caso ‘tal ‘descripcion
incluira la naturaleza de los signos y/o sintomas, la feacha en que ocurrieroy, la
hora de su presentacion en relacion con la administracion del medicamento, el
tiempo de duracion 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 administracién del medicamento es o no la causa).Tendran
conocimiento del caso las comisiones de Etica e Investigacion, asi como el
monitor y el director médico.

DESERCIONES.

Los voluntarios abandonarén el estudio por no cumplir con los requisitos del
protocolo o a discrecién del investigador, por razones médicas (reacciones
adversas), previo: historia clinica completa y examen fisico; perfil de Iaboratorlo
y electrocardiograma de 12 derivaciones. )

ETIQUETADO Y MANEJO DE LAS MUESTRAS

Cada etiqueta debe moslrar el homero : del estud:o la ldenuf cacion de la
muestra (p=plasma), .el ‘numero de voluntario® del estudio, periodo, fecha y
tiempo codificado en que se'tomo la’ muestra. Para todos estos datos se utiliza
tinta negra indeleble. Antes “del. envio, ‘las ‘muestras congeladas se emplacan
bien en bioxido de carbono sélido (hielo seco dentro de un contenedor aislado.
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Estudio de Biocquivalencia para HCl Amhroml Tnblcms cun(cmcndo Clorhidrato dc Aml.vw\ol -

Naproxén Sodico.
CAPITULO VI

BIOPAK ANOVA'

Dependent variablé' BE'I‘A ALL

Total Observations:

0. 0204691 df
1010060167 . df:
,0.0002734 X

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

Sequential }inalysis :

Effect

secuencia

su]eto(secuencia) g
periodo .0.70000111: %
formula

10.0000142

Weighted Squares Vdf jMee;ns: 'l‘ype 37 )

secuencia N {0, 0013093‘ :
sujeto(secuencia): . 0191345
pericdo 0000111"
formula '0000142°
Contrasts

Weighted Squares of Means (Type 3): Contrast
dvs £ 00 00142—
Contrast: 1 —1

Hypothesis Tests g

Waxghted Squares of,Means (’I‘ype 3) Test
secuencia o, 0013093
Using su;eto(secuencia rror ‘term:

o4

,49 observatxcns Used.

48

©25
22

S
4,7883
3.1807 .

0.0406

0.0520

4:7883
13,1807
' 0.0406
0:0520.

0.0520

1.5054

- Prob

“0.0396
:0.0045
0.8422
.0.8218

0.0396
. 020045
+0.8422
- 0,8218

0.8218

0.2328 . .



Estudio de Bioequivatencia para HCt Ambl axol, Tablcms do Clorhii de Ambroxol +
Naproxén Sédico,

1/ 2/95
13:28:13

BIOPAK ' ANOVA'

Least Squares Means

Dependent variable: BETA_ALL,

FORMULA ““Value: --:Std.’ Error
D 0.103862 © - 0.00337542
F

0.104951 © ;- 0.00337542 "
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Estudio de Biocquivalencia para HCt Ambr .oxol, Tabletas i Clorhidrato de Amb:
Naproxén Sédico. :

BIOPAK ANOVA

Bioavailabxlxty statistics

Dependent variabl BE‘I‘A ALL

alpha = 0.0500. - Bice ui
Transformation:=:NONE':Percent of‘Reference to Detect:i= 0,20

Formulation va
Formulation r fg

Reference

alence Limxts‘ “Lower ‘= .0,800 Uppe}:-'=

1/ '2/95
13:28:13

1,250

Test : D

Dxfference,
Ratio

A.H. p-value
Power

00002
0.9851"
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Estudio de Biocquivalencia para HC! Ambr oxol; Tabletas conteniendo Clorhidrate de Ambrowl +

Naproxén Sadico,

BIOPAK: ANOVA

Dependent variable: ;HALF_ALL .

Total Observations: 48"

Model Sum of Squares:’
Error Sum of Squares:.
Mean Square Error.

1.10 5980878
30.2708051" 'df -

Effect

secuencia +5.3247994+ .,
sujeto (secuenc1a) 477671791
periodo 0.8060893
formula

0000199

Weighted Squares of Means (,Typ

secuencia ‘- 247994
sujeto(secuencia) . : 104 V7671791
periodo g 0.8060893

formula SR .Vo."OD_OOlSB"
Contrasts i
Weighted Squares of Means (Type 3) Contrast.
d vs £ ~'0.,0000199
Contrast: 1 -1 . e

Hypothesis Tests

Weighted Sguares of Means . ('I‘ybg" 1) Test:
secuencia 5533247994
Using sujeto(secuencia) as - error-term ¥

97

df

1/ 2/95
13:28:13

f“ .. Prob
3:8699°7°0.0619

- 0.585875-0,4522
- 10,0000 -0.9970°

3.8699. 50.0619. -
3.4610 0.0026 .
' 0.5858 " 0.4522
“¥0.,0000.:0.,9970%

0.0000 .0.9970

11,1182 “olzo1s

73,4610 : [0.0026" .



Estudio de Bioequivalencia para HC! Ambr oxol, Tabletas conteniendo Clorhidrato de Ambroxol + .
Naproxdn Sédico. . .

1/ 2/95
13:28:13

BIOPAK ANOVA -

Least Squares Means

Dependent variable:' HALF_ALL

FORMULA -~ . .. “Value.

7 std.:Error
D ©. . 7.00281° %7 :0.239439

F . 7.00153 . 0.239439

98



Estudio de chqmvalenm para HHCY Ambr oxol, Tabletas i Clort de Ambroxol +
Naproxén Sédico. i :

- BIOPAK ANQVA

Bioavailability statisticé

Dependent varlable. E

Alpha = 0.0500 Bioequivalence lexts. Lower o;aoo*—uPper’#' 1.250
Transformat:.on “=:NONE Percent of ference to Detrectv = 0.,20"

Formulation va‘riabl'e FO'RMUL‘
Formulation referen

Reference :.
.

Test : D

D;fference

Ratio

c.L. BO% ‘ , 106.2900)
C.L. 0% 108%3250)’ 108.3048)
C.L. 95% 110%0508)

110.0300)°

Prob{< 80%)=O.CQ02 Prob(> 120%)—0 0002 "

A.H. p-value ‘=, [0002

Power =

929



Es!ud;ochioequwalcncxapamHCl Amb: osol, Tablclas snienicndo Clarhidrato de A ol +
Naproxén Sédlco . :

APENDICE VI
PRUEBA DE T PARA DIFERENCIA DE DOS MEDlAS

Caeag
gl.=48"

" Uratiae rrogg= 2017 '
Ho'= La media de los resultados dada por ambas formulaciones es diferente
Ha= La media de los resuitados dada por ambas formulaciones es {a misma

t= (Oét-xz)l(s'(ﬁ/M)"(1/"2))“)

82 = (n-1)" 2 +(n2-1) " 527 Minynz2)

0.002531 0.160148 070723 0.693669
1.751812 20.100731 16449 0.3895
i Si i Si

si Si st Ssi
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