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TRABAJO ORIGINAL

Bioequivalencia de una formulacion
nacional de Ambroxol

IVAN SAAVEDRA S.*, LEONARDO GAETE G.*, MITZY CARRILLO C.***% MARIO ORTIZ O.*-**,
LUIS AVILA C.*#* SANTIAGO LEYTON M.*¥, LILA ROJAS G.**& NICOLAS GALLARDO M. ***&&
FERNANDO MUNOZ B.***&& y ADIELA SALDANA V ***&&&

BIOAVAILABILITY COMPARISON BETWEEN A CHILEAN GENERIC
PREPARATION OF AMBROXOL AND THE ORIGINAL PRODUCT

Objectives: To assess the relative bioavailability of two oral formulations of
ambroxol commercialized in Chile, a generic syrup and the original product,
Mucosolvan® from Boehringer Ingelheim. Methods: A randomized, cross-over and
double blind study was performed in twelve healthy volunteers who received a single
oral dose of either Mucosolvan (90 mg) or the generic formulation with at least a 14
day washout period between each single dose. Multiple blood samples were collected
after each dose, the plasma ambroxol concentrations were determined by a validated
High Performance Liquid Chromatography assay. Results: T he 95% confidence
intervals for all parameters were within the accepted range of 80-125 % for
bioequivalence, suggested by the US FDA. Non statistically significant differences
were found in the mean parameters of bioequivalence: mean peak concentration
(Coa), area under the curve calculated from time zero to a determined time (AUCy.),
and area under the curve calculated from time zero to infinity (AUCo.,), or in other
parameters like: time 10 reach Cyax (tna), rate of absorption (Ko), rate of elimination
(K.), elimination half life (t15), and clearance (Cl). Conclusion: Pharmacokinetic
results concluded that both formulations of ambroxol are bioequivalent and
consequently the preparations can be considered interchangeable between them.

Key words: Bioavailability; Bioequivalence; Ambroxol syrup.

RESUMEN

Objetivos: Determinar la biodisponibilidad relativa de un jarabe de ambroxol,
genérico, comercializado en Chile, respecto a la de Mucosolvan de Boehringer
Ingelheim, producto innovador. Métodos: Estudio aleatorio, cruzado, de doble
ciego en 12 voluntarios, hombres sanos, que recibieron una dosis oral unica de 90
mg de jarabe del farmaco genérico y de Mucosolvan con un periodo de separacion
de 14 dias. La determinacion del farmaco se realizé por un método de cromatografia
liquida de alta resolucion validado. Resultados: Los limites de confianza de 95%
para todas las variables estdn dentro de los de bioequivalencia aceptados de 80-
125%, no encontréndose diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros
farmacocinéticos promedios utilizados en estos estudios: Crax (concentracion maxi-
ma), ABCy. (drea bajo la curva de concentracion plasmadtica vs tiempo post admi-
nistracién entre 0y un tiempo determinado) y ABCooo (drea bajo la curva de
concentracion plasmdtica vs tiempo post administracion entre 0 e infinito) de cada
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producto. Tampoco se encontré diferencias para los pardmetros: tu (tiempo al cual
se alcanza la Cya), K. (constante de velocidad de absorcién), K. (constante de
velocidad de eliminacicon), t, (tiempo de vida media de eliminacion), y Cl (Clearance)
encontrados para cada producto. Conclusién: Los resultados farmacocinéticos indi-
can que el jarabe genérico es bioequivalente al innovador, pudiéndose intercambiar

como mucoliticos.

INTRODUCCION

Ambroxol o trans-4-(2-amino-3,5-dibromo-
bencilamino)-ciclohexanol es un excelente
mucolitico, indicado en las enfermedades agu-
das y crénicas de las vias respiratorias que se
presentan con aumento de viscosidad en las
secreciones, tales como bronquitis, bronquitis
asmatica y bronquiectasias. Este farmaco au-
menta la cantidad de secreciones de las vias
respiratorias, potencia la produccién de surfac-
tante pulmonar y estimula la actividad ciliar, lo
que conduce a potenciar la secrecién fluida y al
aclaramiento mucociliar, facilitando la expecto-
racién y el alivio de la tos."

Vergin et al? establecio para las soluciones de
Ambroxol administradas a voluntarios sanos en
dosis de 30 mg/5 mL, cinéticas lineales de ab-
sorcién y eliminacion; concentraciéon maxima
(Crax): 86 £ 25 ng/mL, tiempo al cual se alcanza
la Cnsx 0 tiempo maximo (tmsx): 2 horas (rango:
0,5 a 3 horas), 4rea bajo la curva de concentra-
ciones plasmaticas vs tiempo post administra-
cién (ABCo.oo): 574 + 144 ng/mL/h y vida media
de eliminacion () de 12 a 20 horas.

La aparicién en el mercado de medicamentos
similares de multiples origenes de fabricacion,
sin pruebas de biodisponibilidad, sugiere la ne-
cesidad de someterlos a estos estudios para com-
parar la propiedad con la del producto farma-
céutico original, el que innovo el mercado inter-
nacional y que si fue registrado en USA, Comu-
nidad Europea, Canad4 o Japén, se le exigio
presentar esta prueba. Para el caso del jarabe de
ambroxol, el innovador es Mucosolvan, desa-
rrollado por la compafiia alemana Boehringer
Ingelheim. Si la biodisponibilidad del producto
similar no difiere de la del producto original,
demuestra equivalencia terapéutica o bioequi-
valencia, permite la intercambiabilidad entre am-
bos y es una prueba de seguridad, eficacia y
calidad del medicamento.*** De acuerdo a la
Food and Drugs Administration (FDA) “Dos pro-
ductos son bioequivalentes si son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, cu-
yas velocidades y cantidades de absorcién no
muestran diferencias significativas cuando son
administrados en la misma dosis molar, bajo
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similares condiciones experimentales, ya sea en
dosis simple o en dosis multiple.”

El presente estudio tuvo como objetivo esta-
blecer la bioequivalencia de los jarabes de
ambroxol, Milbron®, genérico de marca formu-
lado por Laboratorio Silesia con Mucosolvan®,
producto innovador de mercado internacional.
Ademés, se analiz6 el grado de aceptabilidad de
ambos jarabes por parte de voluntarios.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 administrando los jarabes
a un grupo de 16 voluntarios sanos a través de
un disefio experimental cruzado, aleatorio y de
doble ciego.

Voluntarios. Un médico, integrante del gru-
po, seleccioné 16 voluntarios, hombres, sanos,
con edades que fluctuaron entre los 18 y 25
afios (promedio: 21 afios), peso promedio de
74,9 kg (rango de 61 a 94 kg), estatura prome-
dio de 174,8 (rango 166 a 184 cm) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de los
voluntarios

Voluntario Edad Peso Talla
(afios) (kg) (cm)
| 22 74 166
2 18 88 178
3 25 76 172
4 21 76 173
5 20 66 180
6 20 94 184
7 21 70 168
8 21 78 180
9 20 75 174
10 19 73 178
11 24 74 179
12 22 61 170
13 23 67 169
14 21 76 176
Prom. + D.E. 21+2 74,9 + 8,4 174,8+ 5,3

Prom.: valor promedio. D.E.: + Desviacién estandar.
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La seleccion se hizo con un examen médico
riguroso y examenes de laboratorio clinico (ori-
na completa, hemograma y pruebas de funcion
hepatica). Luego, cada voluntario certificd con
su firma el consentimiento para participar en el
estudio. El protocolo fue aprobado por la Comi-
sion de Etica para Estudios en Seres Humanos
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile.

Criterios de inclusion de voluntarios en el
estudio: Grupo de hombres jovenes sanos, con
apellidos hispanoamericanos y edades entre 18
y 25 afios. No fumadores, no consumidores de
drogas de abuso ni alcohol. Sin alergias a medi-
camentos. Sin terapias concomitantes y certeza
de no haber consumido medicamentos a lo me-
nos dos meses antes. Con examenes de labora-
torio normales y declarados aptos para el estu-
dio por el médico.

Reclusion. Durante los tratamientos los vo-
luntarios estuvieron recluidos en un recinto con
comodidades para sentarse, recostarse, leer, es-
cribir, escuchar musica, ver televisién y pelicu-
las. Sus movimientos y circulacién fueron limi-
tados (idas al bafio o circulacion en la sala)
hasta 12 horas después de la administracién. La
alimentacion consistio en una dieta disefiada por
una nutricionista (Sra. Lila Rojas, Hospital José
Joaquin Aguirre). Dos horas después de admi-
nistrada la dosis de ambroxol, los voluntarios
tomaron desayuno, a las cinco horas almuerzo,
a las ocho horas una colacién y a las diez horas
la comida. Después se retiraron a sus hogares,
volviendo el dia después a las 8:00 para extraer
la muestra de las 24 horas.

Productos farmacéuticos. El innovador fue
adquirido en farmacia, en tanto que el producto
test lo proporciond Laboratorios Silesia. Se soli-
cité a un profesional Quimico Farmacéutico,
ajeno al grupo de investigacién, que en confi-
dencia y frente a un notario confeccionara el
doble ciego rotulando las muestras como “Pro-
ducto A” o “ B”, anotara su decision junto a los
datos de nimero de serie, lote, fechas de elabo-
racion y expiracion de los productos y lo infor-
mara, en sobre sellado, que se abri6 al final del
estudio: Producto A, Referencia, Mucosolvan
(Clorhidrato de Ambroxol, 30 mg/ 5 mL), Reg.
ISP N° 19.402 Serie L 004. Fecha de venci-
miento: junio 2005. Procedencia: elaborado por
Boehringer Ingelheim S.A., Colombia. Importa-
do por Boehringer Ingelheim Ltda. y distribuido
por Bayer SA. por cuenta de Boehringer
Ingelheim Ltda., Producto B, Test, Milbron
(Clorhidrato de Ambroxol, 30 mg/5 mL), Reg.
ISP N° F-2673/99. Serie 7021200. Fecha de

vencimiento: diciembre de 2002. Procedencia:
Elaborado por Instituto Farmacéutico Labomed
S.A. por cuenta de Laboratorio Silesia S.A.

Metodologia. Una vez aprobado el proyecto
y el consentimiento informado por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina, varios jovenes
fueron citados en ayunas para extraerles sangre
y solicitarles una muestra de orina, para exame-
nes de Laboratorio y, para practicarles el exa-
men médico. De este primer grupo el médico
eligié 16 que fueron citados a la primera sesién
de estudio la segunda semana en ayuno de doce
horas. La distribucion al azar se hizo mediante
numeros asignados a cada voluntario, genera-
dos al azar por un programa computacional ad
hoc. En la sala los esperaban el médico, un
enfermero universitario y el jefe de proyecto.
Los profesionales procedieron a pesarlos y a
medir temperatura corporal, pulso y presion san-
guinea; el médico los interrogé acerca del esta-
do de salud y ayuno y el enfermero procedié a
colocarles una branula para la extraccidén san-
guinea. Se les suministré una dosis oral simple
y unica de 15 mL de jarabe (90 mg), con 200
mL de agua potable, estando los voluntarios de
pie. Ocho jévenes recibieron el producto A y
los otros ocho, el producto B. Luego se proce-
dié a la toma de las muestras de sangre en los
siguientes tiempos en horas: 0; 0,5; 1,0; 1,5;
2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 12,0; 24,0 horas. Se
extrajo un total de 12 muestras de 5 mL cada
una, las cuales se centrifugaron y el plasma
remanente fue rotulado y guardado en freezer a
—20°C hasta el momento de su andlisis cuantita-
tivo. La primera muestra es el tiempo 0 6 blan-
co.

En la sesion siguiente, separada por 14 dias,
mas de 10 vidas medias del farmaco, los volun-
tarios se cruzaron y cambiaron de tratamiento.
Durante el estudio los voluntarios estuvieron en
contacto permanente y telefonico con el médico
y el jefe de proyecto. En todos los procedimien-
tos empleados se observaron en forma rigurosa
los acuerdos internacionales respecto a investi-
gacion en que participen seres humanos®. Al
finalizar la segunda sesion los voluntarios fue-
ron encuestados acerca de la aceptabilidad por
alguna de las formulaciones, utilizando el crite-
rio de sabor como indice fundamental.

Meétodo de andlisis cuantitativo del principio
activo en plasma. Las concentraciones plasma-
ticas de ambroxol se midieron con la técnica de
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
de fase reversa, descrita por Milan Nobilis et
al’, modificada y validada en el laboratorio. Esta
consistié en un método isocratico que usa una
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columna de fase reversa, RP 18 (5 um), 125-4
mm y fase mdvil compuesta por acetonitrilo al
5% en una solucién amortiguadora del pH de
nonilamina a pH 2,4. La droga se detectd en la
regién de la luz ultravioleta a 242 nm. El equipo
empleado posee un cromatdgrafo liquido Waters
600 E, implementado con detector de longitud
de onda variable en el UV-visible, modelo 484 e
integrador Data Module Waters 746.

Los reactivos y solventes fueron obtenidos
en Merck Quimica Chilena y el estandar en Sigma
Co. La sensibilidad se ubic6 en una concentra-
cién minima de 20 ng y la curva de calibrado se
confeccioné entre 20 y 200 ng obteniéndose un
coeficiente de correlacion r de 0,9927. El méto-
do analitico resultd ser de alta precision, repro-
ducible y sensible. Los valores de las concen-
traciones obtenidas para los estdndares de refe-
rencia de 20,0 y 200,0 ng/mL, repetidos dia a
dia (n = 10), tuvieron un coeficiente de varia-
cién de 4,6 y 5,3%, respectivamente.

Andlisis Farmacocinético. De acuerdo a las
recomendaciones de la FDA para establecer la
bioequivalencia se consideraron los parametros
Criaxs Y ABCo.co.

Crnix ¥ tmax Se determinaron a partir de los
datos entregados por las curvas de concentra-
ciones plasmaéticas de la droga en el tiempo pos
administracion (Figura 1). Otros parametros ta-
les como constante de velocidad de absorcion
(Ka), ABCg.24, tiempo de vida media (Ty), cons-
tante de velocidad de eliminacién (K.) y Clearance
(Cl), se obtuvieron a través del programa
computacional AUC-RPP disefiado para un ané-
lisis farmacocinético independiente de modelos
compartimentales®.
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Figura 1. Concentraciones plasmaticas promedio de
Ambroxol en 14 voluntarios sanos. Cada uno de los 14
voluntarios recibié una dosis tinica de 90 mg de ambroxol
jarabe en ayunas, de la formulacién A o B, cruzandose
las formulaciones en el periodo siguiente. Cada punto
representa el promedio para los 14 voluntarios, de con-
centracion plasmaticas y su correspondiente desviacion
estandar.
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Andilisis estadistico. Para la comparacion de
los pardmetros se utilizé el test de anélisis de
varianza multifactorial (ANOVA) estableciendo
las posibles diferencias entre los pardmetros para
cada producto farmacéutico en cada voluntario,
estimandose una diferencia estadisticamente sig-
nificativa para valores de p = 0,05. Como posi-
bles fuentes de variacién se consideraron el pro-
ducto administrado y el periodo de administra-
cioén. Ademas, se calcularon los intervalos de
confianza (IC) 95% para la diferencia de las
medias de los parametros transformados a
logaritmos, obtenidas tanto con el producto A,
como con el producto B. Muchos paises re-
quieren que los limites de confianza estén entre
80% y 120% para este tipo de principio activo.
Para todos estos efectos se utiliz6 el programa
computacional Bioch V 2.0 (Gich & R Obarch)
y el método de Schuirman D.J. One-side Two-
tailed®'®.

En general, en todo el estudio se utilizaron las
recomendaciones dadas en la U.S. Pharmaco-
peia/National Formulary'.

RESULTADOS

No se observaron reacciones adversas al
ambroxol. Dos voluntarios abandonaron el estu-
dio argumentando incompatibilidad horaria con
la fecha en que se realizo el segundo periodo.
Los 14 voluntarios restantes completaron el es-
tudio. En la Tabla 2, se presentan los valores de
las concentraciones plasmaticas evolutivas pro-
medios y sus desviacion estandar de ambroxol,
para los 14 voluntarios, obtenidas después de
administrar una dosis tnica de 90 mg de
ambroxol en jarabe con ambos productos, ex-
presadas en ng/mL. En la Figura 1 se presenta
un grafico con los perfiles de la evolucion de
los valores logaritmicos promedios de las con-
centraciones plasméticas de ambroxol para am-
bas preparaciones en los 14 voluntarios en el
tiempo transcurrido desde el momento de la ad-
ministracién del farmaco hasta las 24 horas. En
la Tabla 3 se muestran los valores individuales y
promedios con su desviacion estdndar de los
parametros farmacocinéticos: Cpmax, tmax, ABCo.24
y ABCq., Obtenidos después de la administra-
cion a cada voluntario de 90 mg de ambroxol en
jarabe con ambos productos farmacéuticos. Los
valores de estos pardmetros fueron transforma-
dos a logaritmos'? y se procedié a calcular la
diferencia entre los promedios obtenidos con
cada formulacién. En la Tabla 4 se registran
ademds otros parametros farmacocinéticos, in-
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Tabla 2. Comparacién de concentraciones plasmaiticas evolutivas promedio y desviacién estandar
para 14 voluntarios tras la administracién de una dosisﬁniczf de 90 mg de Ambroxol jarabe

Producto A Producto B
Tiempo (h) Promedio DE Promedio DE
0,0 0,0 = 0,0 =
0,5 41,4 40,4 25,7 11,8
1,0 126,3 75,8 117,4 51,3
1,5 188,1 73,3 202,3 59,2
2,0 148,4 58,2 153,0 39,0
3,0 94,9 29,8 118,8 33,9
4,0 70,9 19,2 81,9 22,8
6,0 43,9 17,9 48,4 13,5
8,0 28,9 10,3 31,5 5,6
12,0 20,6 6,7 19,9 4,8
24,0 12,2 2,7 12,2 3.9

DE: Desviacion estandar

Tabla 3. Pardmetros farmacocinéticos obtenidos tras la administracién a 14 voluntarios de una
dosis tinica de 90 mg Ambroxol jarabe

Parametro farmacocinético

Voluntario Cmix (ng/mL) AUC 0 a 24 (ng/ml x h) AUC 0 a oo (ng/mL x h) tmix (h)
Producto A Producto B Producto A Producto B Producto A Producto B Producto A Producto B

1 169,4 2254 698,2 1.003,8 851,6 1.124,6 1,5 1,5

2 134,8 225,5 830,8 994,8 946,5 1.075,2 L5 j .

3 155,9 164,4 737,8 634,0 806,2 742,0 1.5 1,5

4 204,0 217,8 1.015,1 1.063,6 1.168,8 1.150,1 1.5 1,5

5 195,7 193,5 689,4 816,0 736,9 8929 1,5 1.5

6 146,8 263,5 780,1 1.040,0 927,3 1.169,0 1,5 1,5

7 226,1 145,7 1.065,0 688,7 1.181,0 8339 2,0 2,0

8 370,9 232,6 1.501,0 1.192,0 1.608,0 1.272,0 1,5 ) I

9 179,8 203,6 602,6 560,4 688,7 649,6 1,5 1,5
10 129,8 163,7 722,4 831,8 864,8 1.005,0 2,0 2,0
11 198,3 2219 913,8 1.164,0 1.074,0 1.395,0 1,5 1S
12 175,1 161,7 794,3 635,9 1.036,0 716,3 2,0 2,0
[3 317,0 3394 1.379,0 1.295,0 1.490,0 1.458,0 1,5 1,5
14 116,2 166,6 383,2 614,4 447,1 703,2 1,5 1,5
Promedio = D.E.1943 + 71,3 2089 + 50,9 8652 + 296,5 8953 + 2435 987,7 + 308,1 1013,3 + 264,0 1,6 02 1,6 +02

Cpix: Concentracion méxima alcanzada.
AUC 0 a 24: Area bajo la curva concentracion plasmatica vs tiempo entre 0 y 24 horas.
AUC 0 a oo: Area bajo la curva concentracién plasmatica vs tiempo entre 0 e infinito.

tmix: Tiempo en que se alcanza la concentracion plasmatica maxima.

D.E.: Desviacion estandar.

dividuales y promedios con su desviacion
estandar, tales como, t,, K,, K. y Cl, obtenidos
en las mismas condiciones anteriores, los que
contribuyen a efectuar una caracterizacion
farmacocinética mas completa de los productos
farmacéuticos en estudio y aumentar el acervo
farmacocinético de ambroxol. Al hacer la com-
paracién estadistica de los resultados de los
parametros por el método antes indicado se en-
contré que las diferencias para cada producto
en cada voluntario no eran estadisticamente sig-
nificativas (p > 0,05). En la Figura 2 se observa
la aceptabilidad de los jarabes por parte de los
voluntarios hacia ambos productos farmacéuticos.

85.7%%
100% - Buts

80% 4

60% 4

4% 14,28%

20%

0%

Producto A Producto B

Figura 2. Aceptabilidad de dos productos farmacéuticos
que contienen Ambroxol. Los 14 voluntarios indicaron
su respuesta en relacion al sabor de los jarabes. Los valo-
res estan representados en porcentaje. Producto A: Jara-
be transparente y Producto B: Jarabe rosado.
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Tabla 4. Parametros farmacocinéticos obtenidos tras la administracion a 14 voluntarios de una dosis
tinica de 90 mg Ambroxol jarabe

Parimetro farmacocinético

Voluntario Ka (1/h) Tin (h) Ke (1/h) Cl (mL/min)
Producto A Producto B Producto A Producto B Producto A Producto B Producto A Producto B

1 4,6 4,6 83 6,1 0,1 0,1 1,8 1,3

2 4,6 4,6 6,9 53 0,1 0,1 1,6 1,3

3 4,6 4,6 6,2 7,6 0,1 0,1 1,9 2,0

4 4,6 4,6 7,5 5,6 0,1 0,1 1,3 1,3

5 4,6 4,6 2,8 3 0,2 0,2 2,0 1,6

6 4,6 4,6 7;3 6,6 0,1 0,1 1,6 1.3

7 4,6 4,6 6,1 3,8 0,1 0,2 1,3 1,8

8 4,6 4,6 9.5 5,2 0,1 0,1 0,9 1.2

9 4,6 4,6 6,9 3,9 0,1 0,2 2,2 23
10 4,6 4,6 73 7,7 0,1 0,1 157 1,5
11 4,6 4,6 7,3 7,4 0,1 0,1 1,4 1,1
12 3,1 3,1 5,1 34 0,1 0,2 1,4 211
13 4,6 4,6 5,8 6,7 0,1 0,1 1 1,0
14 4,6 4,6 3,6 3,8 0,2 0,2 1,4 2,1
Promedio + D.E. 4,5 + 04 4504 62+£1,5 54 1,6 0,1 £0,0 0,1 +0,1 1,5 0,4 1,6 =04

K,: Constante de velocidad de absorcion.
T Y Tiempo de vida media.

K.: Constante de velocidad de eliminacion.
Cl: Clearance.

DISCUSION

El andlisis estadistico indicé inexistencia de
diferencias estadisticamente significativas entre
los parametros farmacocinéticos usados en bio-
equivalencia, obtenidos con ambas formulaciones,
independientemente del periodo de administra-
cién, por lo que el comportamiento de los dos
productos en los 14 voluntarios resulté homo-
géneo, de baja variabilidad e indicé que el nime-
ro de voluntarios fue adecuado. Las curvas de-
muestran una cinética de absorcién y de elimi-
nacién de primer orden, de ellas se dedujo la
Criax Y tmax para ambos productos. Cpax N0 pre-
sent6 diferencia estadisticamente significativa,
(p = 0,9624). tmax promedio tampoco, muy por
el contrario, con ambos productos en 11 volun-
tarios, el tmax Ocurrio a 1,5 horas después de la
administracién y también con ambos productos
en 3 voluntarios alcanzé a las 2 horas, los valo-
res promedio y desviacion estdndar fueron idén-
ticos observandose en consecuencia que los pro-
ductos se absorbieron a la misma velocidad. El
ABC.4, resultd ser similar para ambos produc-
tos, (p = 0,9871) y también lo fue el ABCo.qo,
(p = 0,9898). Los valores de Cunax, ABCoa4y
ABCo.0, resultaron ligeramente mayores en el
producto B pero tms resulto igual.

En los datos entregados en la Tabla 4 se
pueden apreciar los valores de los otros paréa-
metros farmacocinéticos que usualmente ayu-
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dan a explicar la diferencia de los pardmetros
que determinan bioequivalencia. Al hacer la com-
paracién estadistica de los resultados de estos
parametros se encontr6é que las diferencias para
cada producto en cada voluntario tampoco eran
estadisticamente significativas (p > 0,05). Los
intervalos de confianza resultaron ser muy si-
métricos alrededor del 95%. En general, los va-
lores obtenidos no difieren de los obtenidos por
Vergin et al® con la consideracién que la dosis
empleada por él es de 30 y la empleada en el
presente trabajo es de 90 ng/5 mL.

Respecto de la aceptabilidad, que se basé en
conocer la opinién de los voluntarios acerca de
ambos productos, mayoritariamente el producto
B tuvo mayor aceptaciéon debido a que en la
mayoria argumentd que el producto B tenfa un
sabor mas agradable (dulce) que el producto A.
No puede descartarse, que la opiniéon de los
voluntarios haya sido influenciada por el color.

Sobre la base de los resultados obtenidos y
en consideraciéon que ambos laboratorios pre-
sentan jarabes de ambroxol con dosis menor
para nifios (15 mg/5 mL) pero con iguales in-
gredientes a la formulacién para adultos, de
acuerdo a las recomendaciones de los expertos
de la OMS en las especificaciones para las prepa-
raciones farmacéuticas, los jarabes de ambroxol
para adultos de ambas compaiiias son bioequi-
valentes, como también lo son los jarabes para
nifios’.
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CONCLUSIONES

Los dos productos de ambroxol utilizados en
este estudio, fueron bien tolerados por los vo-
luntarios sanos sin registrarse reacciones adver-
sas.

Los valores de Ciax, tmaxs ABCo2s Yy ABCouo
promedios de los dos productos estudiados, no
presentan diferencias estadisticamente significa-
tivas y concuerdan con aquellos descritos en las
publicaciones consultadas. Tampoco se encon-
tré diferencias en los parametros ty, Ka, Ke y CL.

Sobre la base del disefio del estudio se con-
cluye que los jarabes Mucosolvan y Milbron
son bioequivalentes y por lo tanto, intercambia-

bles.
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