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RESUMEN

Objetivo: determinar la equivalencia biofarmacéutica de once marcas comerciales de tabletas
de acetaminofén 500 mg disponibles en el mercado colombiano.

Métodos: se tomaron once productos comerciales de acetaminofén tabletas de 500 mg,
adquiridos en droguerias y farmacias de las ciudades de Bogota, Cali, Medellin, Barranquilla

y Cartagena; se les evaluaron las caracteristicas fisicas, quimicas y biofarmacéuticas, tales
como variacidn de peso, dureza, desintegracion, test de disolucién, perfil de disolucion,
eficiencia de la disolucion y valoracion de principio activo, los ensayos farmacopéicos se
efecturaron segun lo establecido en la USP 37. Los resultados se analizaron a fin de establecer
diferencias estadisticamente significativas y posible intercambiabilidad entre los productos
evaluados.

Resultados: el analisis comparativo de los productos, permitié evidenciar marcadas
diferencias en cuanto a la liberacién in vitro del principio activo, sin embargo ninguno de los
productos evaluados, incumple este importante parametro de calidad. Cabe resaltar que todos
los productos cumplen con las especificaciones oficiales de identificacién y valoracion del
principio activo, uniformidad de dosificacion y tiempo de desintegracion.
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Conclusiones: los resultados de este trabajo constituyen una valiosa informacion
para las autoridades sanitarias y para los pacientes que consumen este tipo de
productos ya que genera confianza en términos de efectividad del medicamento.

Palabras Clave: acetaminofén, biofarmacéutica, disolucion, control de calidad.

ABSTRACT

Objective: to determine the biopharmaceutical equivalency of eleven brands of
500 mg acetaminophen tablets available on the Colombian market.

Methods: eleven brands of 500 mg acetaminophen tablets obtained from
drugstores and pharmacies in Bogota, Cali, Medellin, Barranquilla and Cartagena
were evaluated in terms of physical, chemical and biopharmaceutical characteristics
were evaluated, such as weight variation hardness, disintegration, dissolution test,
dissolution profile and efficiency and quantitation of active principle; the
pharmacopeial assays were evaluated according to the USP 37. The result analysis
was used to establish statistically significant differences and possible
interchangeability among the evaluated products.

Results: the comparative analysis of products allowed showing marked differences
in terms of the in vitro release of the active principle; however none of the
evaluated products fail to comply with this important quality parameter. It is worth
noting that all tested products comply with the official specifications of identification
and measurement of the active ingredient, dosage uniformity and disintegration
time.

Conclusions: the results of this study provide valuable information for health
authorities and patients who take these products because they show reliability in
terms of drug effectiveness.

Keywords: acetaminophen, biopharmaceutical, dissolution, quality control.

INTRODUCCION

Los medicamentos son compuestos esenciales para proteger y preservar la salud
del ser humano. Sin embargo, el empleo de estos no estd exento de riesgos; aparte
de los relacionados con la dosificacion, almacenamiento, distribucion, prescripcién y
uso por los pacientes, un medicamento puede ofrecer otros riesgos atribuidos al
incumplimiento de factores asociados al control de calidad, encontrandose
medicamentos falsificados, fraudulentos, de contrabando, etc. De esta forma, los
medicamentos de calidad deficiente son un problema de salud publica de
dimensiones mundiales.!?

Por lo anterior se considera que el control de calidad de los medicamentos es
fundamental para garantizar el cumplimiento de las medidas sanitarias de
seguridad y que es igual de importante llevar a cabo vigilancia a los medicamentos
presentes en el mercado.3¢
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Por otra parte, la existencia en el mercado de una amplia variedad de
medicamentos genéricos y comerciales del mismo principio activo trae consigo una
competencia por la permanencia y prevalencia en el mercado, y como consecuencia
una gran variedad en los precios de los medicamentos, asi como el uso de
diferentes excipientes en sus formulaciones y procesos de manufactura distintos al
empleado para el medicamento innovador. Esto ultimo podria ser un factor que
comprometeria su calidad, por lo que es conveniente demostrar que no existen
diferencias en la calidad de estos productos. Para ello, las pruebas de control de
calidad permiten evaluar si éstos cumplen con los estandares requeridos para su
comercializacién.”

Uno de los medicamentos de mayor empleo es el acetaminofén, pues este, es un
farmaco de facil acceso al paciente, debido a que es un producto de venta libre y
sus altos grados de seguridad y tolerabilidad, permiten que sea ampliamente
utilizado como analgésico y antipirético, puesto que, usado bajo un apropiado
régimen de dosificacion, es capaz de ocasionar muy pocos, o ningun efecto
adverso, ademas de poseer una escasa interaccion con otros medicamentos.?

En Colombia, el acetaminofén es comercializado por diferentes laboratorios como
monodroga bajo la forma de comprimidos, gotas y jarabes, pudiendo también
encontrarse formando parte de asociaciones. En el caso de comprimidos la forma
mas habitual es la de 500 mg por unidad, de la cual se comercializan
aproximadamente veinte marcas diferentes.?

Esta coexistencia de multiples marcas trae aparejados algunos efectos beneficiosos
en la comunidad, entre los que se incluyen la reduccién de costos del producto por
competencia y una mayor conciencia por parte de los consumidores acerca de la
existencia de productos alternativos. Sin embargo, no siempre se dispone de
suficiente informacion comparativa sobre caracteristicas funcionales de las distintas
marcas, este no es un aspecto menor, ya que el beneficio que los medicamentos
aportan a la calidad de vida de los pacientes que los consumen se encuentra en
relacion directa con su aptitud para el uso.°

Por lo anterior y dada la inminente apertura de nuestro pais al mercado
internacional, cobra especial relevancia el tema del control integral de calidad a los
medicamentos, tanto los producidos en Colombia como aquellos que estan por
entrar al pais, mas aun cuando se tiene en cuenta que en Colombia los indices de
adulteracion vy falsificacion en los medicamentos son muy altos y segun el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), ente regulador en
Colombia, los medicamentos de consumo masivo como analgésicos,
antiinflamatorios y multivitaminicos son los mas falsificados, y a esto se suma el
uso indebido que se da a medicamentos que aun siendo legitimos, como los de uso
institucional, se expenden irregularmente, dejando de ejercer la actividad esperada
y poniendo en riesgo la salud de los usuarios.!!

Segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB) el acetaminofén es una
molécula que exhibe caracteristicas similares a los farmacos de clase III,
presentando una alta solubilidad y baja permeabilidad, pudiendo ser exento de
estudios de bioequivalencia in vivo,!? cobrando mayor relevancia la realizacién de
estudios comparativos de equivalencia biofarmacéutica en estos productos.13:14

Los resultados obtenidos con el presente trabajo seran un aporte significativo, para
poder establecer bioequivalencias entre estos productos y constituye un apoyo a los
entes reguladores del pais.
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METODOS

Fueron adquiridas en farmacias y droguerias de las ciudades de Bogota, Cali,
Medellin, Barranquilla y Cartagena, tabletas de acetaminofén 500 mg,
correspondientes a once productos disponibles en el mercado farmacéutico
colombiano. Se incluyeron productos con denominacién genérica, comercial y el
producto innovador, se prestd atencion en que todos estuviesen dentro de su
periodo de vida Util y con registro sanitario vigente del INVIMA.

Con el fin de evitar el sesgo analitico, el promedio de cada lote se identificé de
modo aleatorio con letras de la A hasta la K, siendo G el medicamento tomado
como referencia. Durante los estudios, los productos se almacenaron en estanterias
cerradas protegidas de la luz, a una temperatura de 25 °C y humedad relativa del
60 %.

Todos los ensayos fueron realizados siguiendo los métodos descritos en la USP-37
previa validacion de algunos parametros.'®> Las comparaciones se realizaron frente
a un estandar de referencia secundario valorado con el estandar primario de
acetaminofén USP (100 %), el cual fue una amable donacion de un laboratorio
nacional de especialidades farmacéuticas.

ENSAYOS FISICOS

Se desarrollaron segun se describe en los correspondientes capitulos de la USP-37,
con algunas adaptaciones.>

Peso: se pesaron de manera individual diez comprimidos de cada lote y marca, a
los que previamente se les retir6 el polvo de la superficie sin quebrarlos, y se
registré su peso exacto. Este procedimiento se repitid seis veces por tableta y se
calculd el valor medio y su desviacion (RSD).>6:15

Dureza: una tableta de cada producto se coloco en el durémetro y se registré la
fuerza necesaria para provocar su ruptura. Este procedimiento se realizé en seis
tabletas de cada lote y marca y se determind el valor promedio y RSD.>6:1>

Friabilidad: en una balanza analitica marca (OHAUS Pioneer™, Estados Unidos); se
pesaron 10 tabletas de cada marca analizada, se colocaron en el friabilizador a

100 rpm durante cuatro minutos, transcurrido ese tiempo, se sacaron las tabletas y
cuidadosamente se pesaron nuevamente y se determind la diferencia de peso y el
porcentaje de pérdida de peso. Teniendo en cuenta los criterios estipulados por la
USP se tomaron como aceptable un porcentaje de pérdida de peso menor del 1 %.?

Desintegracion: una tableta de cada lote y marca se colocd en cada uno de los seis
tubos de la canastilla del equipo de desintegracion, empleando agua desionizada
(37,0%+1,0 °C) como liquido de inmersién. Se determino el tiempo necesario para la
completa desintegracion de cada tableta y se calculd su valor medio y RSD.>6:15

Test de disolucién: se evaluaron seis tabletas de acetaminofén por lote y marca
empleando el aparato II (paleta) del equipo, 500 mL de buffer fosfato pH 5,8+0,05
(37,0%0,5 °C) como medio para la disolucién y velocidad de agitaciéon de 50 rpm,
previamente desgasificado en un sonicador Cole Parmer 88-53 y a una humedad de
39 %. Transcurridos 30 minutos del ensayo, una alicuota de 5 mL de disolucién se
extrajo de cada vaso, se filtré y se cuantificé por espectrofotometria (de 243 nm).
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No menos del 80+5 % de la cantidad declarada en el marbete debe disolverse en
30 minutos (Q30, S1).1°

Perfil de disolucién : las condiciones experimentales y de cuantificacion
correspondieron a las descritas en el ensayo anterior (velocidad de disolucién).
Esta prueba, que no es oficial en la farmacopea americana, la recomienda la FDA
como un ensayo muy indicativo del desempefio de los comprimidos.!> Se realizd
muestreandose de manera seriada cada vaso a los 1, 2, 5, 10, 15, 30 y 45 minutos
para el acetaminofén y calculandose el porcentaje de farmaco liberado (%) en cada
punto, a lo largo del ensayo.®

Eficiencia de la disolucion (ED): la eficiencia de la disolucion (ED), se calculd a
partir de los perfiles de disolucion como la razén entre el area bajo la curva de
disolucién hasta 60 minutos utilizando la regla trapezoidal y el area total de un
rectangulo que describe el 100 % de disolucidn a ese tiempo y expresada como
porcentaje. Los perfiles de disolucidn de los productos de acetaminofén en estudio
fueron generados graficando la cantidad de farmaco disuelta contra el tiempo.

A partir de esta informacion, se evaluaron las areas bajo la curva (ABC), vy la
eficiencia de la disolucién (ED) para cada una de las curvas con el fin de realizar las
respectivas comparaciones.>%'> Para su evaluacion, se optimizd y validé un método
apoyado en HPLC-DAD para la molécula. Las condiciones cromatograficas
establecidas para el analisis de comprimidos de acetaminofén incluyeron el uso de
una columna Chromolith® performance Merck C18 (100 x 4,6 mm), empleando un
programa de elucion isocratica basado de una mezcla de agua/metanol (3:1), con
flujo de 1,5 mL/min. La longitud de onda de deteccién fue 254 nm.

Para la valoracién del principio activo se determiné el peso promedio de diez
tabletas de cada lote y marca, pulverizandolas a fin de preparar disoluciones de
concentracion 10 yg mL™t. Cada muestra se prepard por triplicado y cada disoluciéon
se inyecto tres veces en el equipo.!®

Para calcular el factor de diferencia f1 y el de similitud f2, se utilizaron los valores
promedio de disolucidén de las curvas en el mismo intervalo de tiempo.

ANALISIS ESTADISTICO

Para todos los ensayos se calcularon las medias de los resultados entre los dos
lotes de una misma marca mediante prueba t de student p<0,05 se consideraron
significativas. Las diferencias entre las areas bajo la curva (ABC) entre marcas se
determinaron mediante analisis de varianza (Anova) y prueba de Tukey post hoc
p<0,05 se consideraron significativas.

RESULTADOS

En la tabla se presentan los resultados obtenidos en los ensayos de variacién de
peso, dureza, desintegracion, test de disolucion, eficiencia de la disolucion y
valoracién de principio activo, todas las muestras satisfacen las especificaciones
farmacopéicas; con valores entre 97,7-109,9 % para el contenido de ingrediente
activo, lo cual indica que se ajusta correctamente a los limites de 90,0-110,0 %.
También se describe los resultados el factor de diferencia fi y el de similitud f- .
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Tabla. Resultados de ensayos fisicos y quimicos sobre tabletas de acido acetilsalicilico

Marca Medidas Peso Dureza Desintegracion Disolucién ABC Eficiencia Contenido f2
Diametro Altura (mg) (Kgcm™) (min) (% Q3omin) disolucién % (90-110) (%)

(mm) (mm) Min:80%

A1 7.05 + 3.02 £ 119.24 3.5 % 0.24% 100.38 + 5223.86 87.06 = 101.79 £ 46.68
0.02 0.02 + 1.68 0.52% 0.01 6.4% + 6.98* 1 8.23* 0.99

Az 7.02 £ 2.82 £ 120.62 3.1+ 0.17% 81.99 = 4378.53 72.98 = 100.38 +
0.12 0.13 +1.14 0.52%* 0.02 5.32* + 3.50* t 4.13* 0.98

Bi1 8.02 £ 4.43 £ 233.06 8.7 £ 1.87% 89.11 £ 5.11 4962.47 82.71 = 103.34 + 55.74
0.01 0.08 +6.71 1.13* 0.76 + 2.95 3.48 1.23

B2 8.02 + 4.38 + 225.92 9.1 % 1.78+ 85.40 + 2.73 4785.24 79.75 = 101.6 =
0.007 0.06 + 6.23 1.64* 0.71 + 1.38 1.63 1.20

Ci 7.02 + 3.11 £ 126.71 3.7 0.78% 86.30 = 4451.23 74.19 = 91.99 = 38.31
0.005 0.04 +2.17 0.53* 0.10* 3.91* +£1.04 ¢t 1.23 1.01

C 7.02 £+ 3.10 £ 125.59 55+ 1.00+ 80.08 = 4209.84 70.16 = 90.56 =
0.008 0.04 + 2.00 0.55% 0.07* 4.23% + 0.06 t 0.07 1.11

D1 8.10 + 4.40 £ 228.89 8.8 2.15% 89.96 = 4781.83 79.70 = 104.70 £ Ref.
0.05 0.06 + 5.06 1.00%* 0.10%* 0.82* +1.75 2.07 0.49

D2 8.04 + 4.44 + 231.44 7.3 % 1.60x 95.43 = 4997.97 83.30 = 105.4 =
0.01 0.03 + 8.00 0.67* 0.47* 2.63* + 1.48 1.75 0.47

E: 7.69 £ 4.04 £ 168.81 4.2 + 0.70+0.22 60,00 + 2.13 2987.44 49,79 = 85.41 = 23.93
0.05 0.04 + 3.72 0.92 + 0.68 t 0.81 0.35

E2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA

T Estadisticamente diferentes (p<0,05) de la marca de referencia (D). N. A. No aplica, pues se trata de tabletas de la

Los valores representan la media £ RSD.*Lotes 1 y 2 son estadisticamente diferentes (p< 0,05).

marca E solo se analizd un solo lote debido a la poca disponibilidad de este producto en el mercado.

http://scielo.sld.cu
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El ensayo de peso promedio mostré que los productos distribuyen los 500 mg de
acetaminofén en tabletas que oscilan entre 553,260-770,570 mg. Igualmente, en
el ensayo de uniformidad de dosificacion por el método de variacion de peso,
permitié identificar grandes diferencias entre los pesos de las diversas marcas,
siendo la marca I la que presentd un peso mayor, el cual fue de 770,570 mg y la
marca A la que mostré el peso mas bajo con 553,260 mg; cabe destacar que todas
las muestras arrojaron una desviacion estandar menor del 5 %, lo que indica que
existe reproducibilidad dentro y entre lotes de produccion de cada marca. Para la
identificacion del principio activo se compararon los cromatogramas obtenidos en el
ensayo de valoracién, evidenciandose total correspondencia en los tiempos de
retencidon de las muestras y el estandar de referencia.

Se encontrd que los valores de dureza oscilaron en un intervalo desde 9,35+0,97
hasta 15,35+0,28 Kg, presentandose los menores valores para las marcas F y C.

Todos los medicamentos analizados en la prueba de disolucion se encontraron dentro
de un intervalo de 93,37 % para la marca K, hasta 112,75 % para la marca B.

En la figura 1 se presentan los porcentajes promedio de disolucién de marcas de
acetaminofén 500 mg por tiempos de muestreo en el ensayo de perfil de disolucion.
De manera consecuente al minuto 30 se alcanza casi la totalidad de la disolucién
del medicamento, obteniéndose una concentracion constante en los minutos
posteriores, lo que produce una linea casi recta en la grafica del perfil de disolucion
de todas las muestras analizadas.
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Fig. 1. Perfiles de disolucién de tabletas de Acetaminofén 500 mg disponibles en el
mercado colombiano.

En cuanto a los perfiles de disolucién, estos fueron evaluados mediante
comparaciones estadisticas y de su proceder cinético, a fin de determinar si existen
diferencias significativas entre los lotes de una misma marca y entre las marcas en
estudio.

A partir del perfil de disolucién de cada muestra se calculo el area bajo la curva (ABC)
de disolucion hasta un tiempo de ensayo de 45 minutos y se expres6 como el
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porcentaje del area total de un rectangulo cuya altura representa el 100 % disuelto y
es su base el tiempo de disolucion (min 0 hasta min 45);7 la mayoria de las marcas
estudiadas presentaron una ED mayor del 80 % exceptuando las marcas

E, I y K, las cuales presentaron valores de 75,6 %, 74,5 % y 69,4 %
respectivamente. Por otro lado se evidencia que los valores de las marcas A, B, Fy G
se acercan a los valores de una disolucion ideal del 100 %. Sin embargo se
evidencian diferencias en el comportamiento de disolucién de cada medicamento,
notandose un mayor desempefo en las marcas A, B, C, D, F, G, H, y J, dentro de las
cuales la que present6 el mejor perfil, correspondiente a una completa disolucién y la
mas alta velocidad con la marca G, por el contrario los que presentaron los mas bajos
desempeiios fueron las marcas I, E y K. Este comportamiento puede deberse a
diferencias en su formulacion o a los procesos de manufactura principalmente.

Los perfiles de disolucién de acetaminofén 500 mg de este estudio fueron ademas
sometidos a analisis estadisticos comparando, entre si, el ABC, correspondiente a la
medida de 12 réplicas diferentes. En la figura 2, se encuentran representadas las ABC
de los perfiles de disolucion. Los analisis estadisticos arrojaron que no existen
diferencias significativas (p<0.05) del ABC entre la marca G (marca de referencia) y
las marcas A, B y F; mostrando un mejor perfil la marca G; por el contrario se
encontré que si existe una diferencia significativa (p<0.05) entre las marcas C, D, H,
J, E, I y K, y la marca tomada como referencia; de esta forma las marcas que
presento los valores mas alto de ABC fue la G con un ABC de 4 668, seguido de la
marca A, B, F (4 429,79, 4 368,42 y 4 353,08), mientras que las que presentaron
ABC mas bajo y por lo tanto menos cantidad de farmaco disuelto son las marcas I y K
con valores de 335,962 y 3 124,08 respectivamente.
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Fig. 2. Areas bajo la curva de perfiles de disclucion de tabletas de Acetaminofén
500 mg disponibles en el mercado colombiano.

DISCUSION

En los resultados de la valoracién de principio activo desde este punto de vista
todas las marcas analizadas de acetaminofén 500 mg cumplen con el ensayo de
valoracidn y con la uniformidad de dosis, lo que es un buen indicio para la calidad
de los mismos y del mercado farmacéutico nacional.
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Por otro lado es de importancia resaltar que no existe una regla que regule el peso
gue deben poseer las tabletas, ya que queda a disposicion de cada laboratorio
estipular el peso del comprimido, el cual puede variar debido a factores como: tipo,
cantidad y voluminosidad de los excipientes utilizados en la formulacion. El estricto
cumplimiento de las buenas practicas de fabricaciéon durante la granulacion y
etapas de compresion aseguran la uniformidad de peso en la tableta.®

Uno de los anélisis mas discutidos en estos estudios, se refiere a los resultados de las
pruebas de desintegracion, en este estudio se evidenciaron diferencias significativas
entre algunas marcas, el tiempo de desintegracion de todas fue satisfactorio, puesto
que, aun las tabletas que mas tardaron en desintegrarse (E y I con un tiempo en
minutos de 9,04 y 19,69) superaron la prueba, teniendo en cuenta que la USP NF-37
estipula un tiempo maximo de desintegracién de 30 minutos para las tabletas de
acetaminofén de liberacién convencional.®

Los resultados de la oscilacion de los valores de dureza sugiere la presencia de poco
aglutinante o a una débil compresion; caso contrario se evidencié en las marcas I y E
cuya dureza fue mayor al ser comparadas con el resto de las marcas, pudiendo ser un
indicativo de mayor presencia de aglutinante o resultado de una mayor compresion
por parte de la maquina tableteadora, lo cual pudo retrasar la desintegracion de la
tableta, y como consecuencia la tardia liberacién del principio activo. Igualmente se
puede evidenciar la poca variabilidad dentro de los resultados obtenidos para una
misma marca, hecho que demuestra homogeneidad inter e intralote en cada
laboratorio fabricante.

Los resultados del ensayo de friabilidad, muestran que todas las marcas cumplen
con la prueba; ya que ninguna presentd un porcentaje de pérdida de peso superior
al 1 %, estipulado por la USP, de igual forma no se evidenciaron tabletas
agrietadas, segmentadas o rotas después de realizar la prueba, hecho que indica
una adecuada resistencia al degaste durante las etapas de manufactura, empaque,
transporte y manipulacion.”

Es importante destacar que todas las muestras cumplieron satisfactoriamente con
las parametros de calidad fisicos, pero al comparar los resultados de dureza,
friabilidad y desintegracidon; se nota que existe una relacién directa entre estas
pruebas biofarmacéuticas ya que, aquellas marcas que presentaron una dureza
elevada, debido posiblemente a la fuerza de compresion de la maquina
tableteadora, presentaron un porcentaje de pérdida de peso bajos; puesto que
mientras mas compactos se encuentren los granulos que conforman las tabletas
mas dificil serd que esta pierda peso; por lo tanto estas tabletas son mas
resistentes al desgaste y a la abrasién durante los procesos de fabricacion,
distribucidon y uso; sin embargo esos resultados en ocasiones influyen
negativamente sobre la velocidad de desintegracion, obteniéndose tiempos de
disgregacion elevados lo que puede influir en una tardia liberacién del principio
activo en el Tracto Gastrointestinal.>®

De esta forma, las marcas I, E, y K que presentaron un tiempo de desintegracion
mas elevado con respecto a las demas, también se destacaron con altas durezas y
menores perdidas de peso por abrasion o degaste.

En la prueba de disolucion, las marcas analizadas cumplen con las especificaciones
establecidas por la USP, ya que se evidencia un porcentaje del principio activo disuelto
de mas del 80 % de la cantidad mencionada en el marbete al cabo de 30 minutos de
iniciada la prueba. Cabe destacar que el perfil de disolucién es una herramienta que
permite encontrar diferencias en la formulacién, calidad de excipientes, asi como en el
proceso de manufactura de los sdlidos orales, con el fin de controlar la homogeneidad
lote a lote.”
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Al observar la cuantificaciéon de principio activo y el porcentaje de acetaminofén
disuelto al minuto 30 se mantiene una relacién directa entre los perfiles de
disolucidn, con la valoracidon de principio activo y los porcentajes de disolucion,
hecho que se hace mas notorio en las marcas G y K, dado a que la marca G fue la
gue presentod el mayor contenido de principio activo, el mas alto porcentaje de
acetaminofén disuelto en el tiempo estipulado y el mejor perfil de disolucién, caso
totalmente opuesto para la marca K que mostré los valores mas bajos en las
pruebas antes mencionadas.

Con respecto a los perfiles de disolucion, se observaron notables diferencias entre
las marcas. Si bien las mismas no implican un no cumplimiento del ensayo
farmacopéico de disolucion, éstas evidencian diferencias en la composicion de
excipientes y la tecnologia farmacéutica empleada en las distintas formulaciones
estudiadas. Las marcas A, B, F y G son las que presentaron un mejor desempefio
en la prueba de disolucién con perfiles de disolucion similares, por tanto pueden ser
consideradas equivalentes farmacéuticos.

La comparacion de los perfiles de disolucidon de las marcas analizadas respecto al
producto de referencia, aplicando un método modelo independiente, indica que
para las marcas C, D, E, G, H, I, J y K existen diferencias en dichos perfiles
respecto a la marca de referencia (G), deducido en virtud de que los valores del
factor f1 son mayores a 15. Al evaluar el factor f> se confirma la falta de similaridad
entre las curvas ya que los valores obtenidos son menores a 50.

Una vez en el mercado, el monitoreo de los productos farmacéuticos es clave para

lograr resultados clinicos efectivos y estos resultados constituyen un valioso aporte
para en un futuro cercano y en funcién de las politicas nacionales, poder establecer
bioequivalencia entre estos productos.
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