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RESUMEN

Objetivo Determinar la equivalencia biofarmacéutica de marcas comerciales de
Ciprofloxacino 500 mg disponibles en el mercado colombiano.

Métodos Se tomaron 12 productos comerciales de Ciprofloxacino tabletas 500
mg, adquiridos en droguerias y farmacias de cuatro de las principales ciudades
del pais, a los cuales se les realizaron los siguientes ensayos: ldentificacion
del principio activo por HPLC, contenido de ingrediente activo, uniformidad de
dosificacién, pruebas de desintegracion y disolucion; ademas se compararon
los perfiles de disolucién de los productos frente a uno tomado como referencia.
Los resultados se analizaron a fin de establecer diferencias estadisticamente
significativas y posible intercambiabilidad entre los productos evaluados.
Resultados El andlisis comparativo de los productos, permitié evidenciar
marcadas diferencias en cuanto a la liberacion in vitro del principio activo, con
uno de los productos incumpliendo este importante parametro de calidad.
Todos los productos evaluados cumplen con las especificaciones oficiales de
identificacion y valoracion del principio activo, uniformidad de dosificacion y tiempo
de desintegracion. En cuanto a la cinética de disolucion se encontraron diferencias
entre las formulaciones, con productos de deficiente Eficiencia de Disolucion (ED)
y que a pesar de cumplir con la especificacion a Q30, se disuelven muy lentamente.
Conclusiones Once productos cumplen con todas las especificaciones
establecidas en la USP-33/NF28. Los resultados de este trabajo constituyen un
valioso aporte para en un futuro cercano y en funcién de las politicas nacionales,
poder establecer bioequivalencia entre estos productos.

Palabras Clave: Ciprofloxacino, biofarmacéutica, bioequivalencia, equivalencia
genérica, disolucion, cinética, control de calidad (fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objective Determining the biopharmaceutical equivalency of 500 mg ciprofloxacin
tablets available on the Colombian market (i.e. comparing different trademarks).
Methods Twelve commercial 500 mg ciprofloxacin tablets were obtained from
drugstores and pharmacies in Colombia’s four major cities. They were submitted
to the following assays: HPLC identification of active ingredients, active ingredient
content, dose uniformity, disintegration and dissolution tests and comparing the
products’ dissolution profiles to that of the innovator. The results were analyzed
to establish statistically significant differences and possible inter-changeability
between the products being tested.

Results Comparative analysis of the products revealed marked differences
regarding in vitro release of the active principle (one product failing this important
quality parameter). All the products tested here complied with the official
specifications for identifying and assaying the active principle, dosage unit
uniformity and the disintegration test. Regarding dissolution kinetics, differences
were found between formulations as some products had poor dissolution efficiency
(DE) and dissolved very slowly despite complying with the Q30specification.
Conclusions 11 products complied with USP33-NF28specifications (guidelines
on specifications for impurities in antibiotics). This work has made a valuable
contribution towards establishing these products’ bioequivalence in the near future
regarding national policy.

Key Words: Ciprofloxacin, bio-pharmaceutics, bioequivalence, generic equivalency,
dissolution, kinetics, quality control (source: MeSH, NLM).

a Organizacion Mundial de la Salud considera la accesibilidad a

farmacos esenciales como uno de los problemas de salud publica

de mayor importancia, especialmente en paises con economias
en desarrollo. Los farmacos esenciales son definidos como aquellos
que satisfacen las necesidades de atencion en salud de la mayoria de la
poblacion, los cuales deben estar disponibles en todo momento en las
cantidades y formas farmacéuticas requeridas (1). En Colombia, la demanda
de tales medicamentos la cubren el producto innovador y otros, que se
pueden encontrar en el mercado con denominaciéon genérica y/o marcas
registradas; dos formas diferentes de alcanzar el objetivo de participar del
mercado de una determinada molécula activa.

El costo de un tratamiento con medicamentos genéricos suele ser inferior
respecto al que utiliza otros productos que contienen el mismo principio activo
y en la misma forma farmacéutica, pero con denominaciones comerciales
diferentes (2,3). Sin embargo, la introduccion de medicamentos genéricos
inicialmente estuvo acompafiada de problemas de calidad, falsificaciones,
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adulteraciones, productos con bajas concentraciones o pobres disoluciones
del principio activo, que podian afectar la efectividad del tratamiento (4).
Esta situacion comenzé a subsanarse cuando el legislador establecio la
obligatoriedad del cumplimiento de las denominadas Buenas Practicas
de Manufactura (5); con lo cual, los laboratorios se dieron a la tarea de
trabajar con elevados estandares de calidad; no obstante, la desconfianza
ante productos diferentes al innovador subyace en la conciencia de
médicos y pacientes. Para poder aclarar esta diferencia entre medicamentos
innovadores y genéricos, se ha postulado que todos los medicamentos
fabricados por competidores, debieran demostrar bioequivalencia para
asegurar que su eficacia es comparable al original (6), pero al ser estos
estudios tan costosos, la siguiente mejor opcion son los ensayos analiticos
biofarmacéuticoso ensayos de equivalencia farmacéutica in vitro, la cual
se demuestra comprobando que los productos cumplen en forma similar
con los parametros de identidad, potencia, uniformidad de dosis, ensayo de
disolucion y perfiles de disolucion, de acuerdo a especificaciones estable-
cidas por una normatividad, en este caso las farmacopeas oficiales (7-9).

El ciprofloxacino es una quinolona sintética de segunda generacion y
agente bactericida de amplio espectro, frecuentemente prescrito a nivel
hospitalario y ambulatorio para el manejo de infecciones microbioldgicas
de leves a persistentes (10,11). Quimicamente es el acido 1-ciclopropil-
6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-quinolincarboxilico, y
ha sido clasificado por diversos autores como farmaco en clase II, Il y
IV dentro del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica BCS (12,13).
En el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de
Colombia (INVIMA), se encuentran alrededor de 47 Registros Sanitarios
para tabletas de 500 mg de Ciprofloxacino(14), los cuales suponen
materias primas, formulaciones, procesos de manufactura y politicas
de precios diferentes de acuerdo al laboratorio fabricante, ofreciendo
numerosas posibilidades de eleccion. Lo que resulta inquietante, tanto
para el comprador institucional como para el particular, es tener que elegir
entre un producto u otro aproximadamente 47 veces mas costoso, sin tener
elementos de juicio reales, pues en el mercado, a la fecha se encuentran
productos con valores que oscilan entre $370 pesos colombianos/tableta y
$17 500/tableta (3).

La pregunta obligada es: {Existe algiin elemento de calidad involucrado
quejustifiquetales diferencias? En este sentido, el presente trabajo evaliauna
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muestra de 12 productos de Ciprofloxacino clorhidrato tabletas de 500 mg,
disponibles en el mercado colombiano, en cuanto a su identidad, potencia,
uniformidad de dosis, tiempo de desintegracion, disolucion a punto final
y perfiles de disolucion, a fin de evidenciar o no homogeneidad en estos
parametros de calidad que permita plantear equivalencia farmacéutica.

MATERIAL Y METODOS

Tabletas de Ciprofloxacino clorhidrato de 500 mg, correspondientes a 12
productos disponibles en el mercado farmacéutico colombiano, fueron
adquiridos en farmacias y droguerias de las ciudades de Bogota, Cali,
Barranquilla y Cartagena. Los estudios se realizaron sobre 3 lotes de cada
formulacién, todos dentro del periodo de vida 1til y se codificaron por
marca con letras mayusculas de la A hasta la L, siendo C el medicamento
tomado como referencia.

Todos los ensayos fueron realizados siguiendo los métodos descritos
en la USP-33/NF28 (15) previa validacion de algunos parametros. Las
comparaciones se realizaron frente a un estandar de referencia secundario
valorado con el estandar primario de Ciprofloxacino Clorhidrato USP
Lote: 10C265.

Identificacion y valoracion del principio activo

Se pesaron y pulverizaron 10 tabletas de cada lote, disolviendo
cuantitativamente con la fase movil, correspondiente a una mezcla de
acetonitrilo-acido fosforico 0,025 M (13:87) y ajustadaa pH 3,0+ 0.1; hasta
obtener una solucion con una concentracion de aproximadamente 50 ppm,
la cual fue filtrada a través de membrana PVDF(0.45 um), e inyectada en el
equipo de HPLC (LaChrom Elite®, Merck-Hitachi),equipado con detector
de arreglo de diodos, bajo condiciones isocraticas, utilizando columna
Chromolith® C-18 (150x5 mm), flujo 1.5 mL/min. La identificacion y
cuantificacion se realizdo a 278 nm, comparando frente a una curva de
calibracion preparada con el estandar a concentraciones de 20-80 ppm. Se
prepararon tres muestras de valoracion por cada lote.

Uniformidad de dosificacion

Se realizé de acuerdo a lo indicado en el método de variacion de peso
establecido en el capitulo <905>USP-33 (15), sobre 10 tabletas/lote
pesadas individualmente en balanza analitica (OhausAdventurer), calculan-
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do el porcentaje de ciprofloxacino en cada unidad, utilizando los valores
obtenidos en la valoracion, de acuerdo a la siguiente expresion:

A
Xy =W;*—
w

Donde: X = Ciprofloxacino/unidad
W= Peso/unidad
A = Contenido de Ciprofloxacino obtenido en valoracion
W = Peso promedio

Posteriormente se calculo el valor de aceptacion (AV) definido en la USP-
33. Se cumplen los requisitos de uniformidad de dosificacion si el AV de las
primeras 10 unidades analizadas es menor o igual a 15 %; en caso de que
el AV sea mayor de 15 %, sera necesario analizar 20 unidades adicionales.

Ensayo de desintegracion

Se coloco una tableta en cada uno de los 6 tubos del equipo de desintegracion
(Vanderkamp 10-911-71c¢), utilizando agua desionizada como liquido de
inmersion a 37°C+2,0°C, determinandose finalmente el tiempo promedio
de desintegracion para cada producto (15).

Velocidad de disolucion

Se realizd sobre 6 unidades/lote, en un equipo de disolucidon Varian-705-
DS, utilizando el aparato 2, agitacion de 50 rpm, y como medio 900 mL
de acido clorhidrico 0,01N, a 37,0+0,5°C. 30 minutos después de iniciado
el ensayo, se tomo una muestra filtrada de cada vaso (PVDF 0.45 um). La
cuantificacion se realizé en un espectrofotometro UV/Vis Shimadzu-1700,
a 276 nm, empleando una curva de calibracion construida con el estandar
disuelto en el medio de disolucion. La USP-33especifica que no menos del
85 % de lo declarado en el marbete (S1:Q80+5 %) se debe disolver en 30
minutos. Para productos que no cumplan primer criterio, el ensayo se repite
sobre 6 unidades adicionales para evaluar el segundo criterio (S2: promedio
de 12 unidades >Q y ninguna unidad <Q-15 %), si este no se alcanza, sera
necesario evaluar un tercer criterio S3 con doce unidades mas (15).

Perfil de disolucién

Los perfiles de disolucion se construyeron bajo las mismas condiciones
experimentales que la prueba de disolucion, con la diferencia de que los
muestreos se realizaron a los 2,4,8,10,20,30 y 45 minutos de iniciado
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el ensayo, reponiendo el volumen extraido inmediatamente con medio
fresco equilibrado a 37,0+0,5°C.Se construyeron curvas de concentracion
vs tiempo para describirla liberacion del farmaco de los comprimidos
por cada lote y producto. Pese a que este parametro como tal no es una
prueba farmacopeica oficial, la FDA recomienda enfaticamente su
utilizacion (16), dada la informacion que aporta, fundamental para hacer
comparaciones; destacandose el valor de area bajo la curva (ABC),
eficiencia de la disolucion (ED) y factor de similitud (f)). E1 ABC es un
valor adimensional, que construido de forma idéntica para cada producto
en analisis, permite hacer inferencias de su comportamiento de disolucion
y compararlo con otros lotes o productos. El ABC fue calculada mediante
la regla trapezoidal utilizando el software GraphPadPrism® version 4.0.
La eficiencia de la disolucion (ED), caracteriza la liberacion del farmaco,
en este trabajo se definido como la razon entre el area bajo la curva de
disolucion hasta 45 minutos y el area total de un rectangulo que describe el
100 % de disolucion a ese tiempo (17,18). El factor de similitud compara y
determina numéricamente qué tan parecidos son dos perfiles de disolucion
entre si. Es una medida de la similitud del porcentaje de disolucion entre
ambas curvas, se calculo a partir de la siguiente ecuacion (8,9,19,20):

n -0.5

1+1Z(R T,)?
n t t

t=1

f> = 50log x100

Donde: n = niimero de puntos experimentales
R,= % de farmaco disuelto a cada tiempo de la referencia
T = % de farmaco disuelto a cada tiempo del producto

Este factor toma valores de 100 cuando los perfiles son idénticos y
tendera a cero a medida que se hacen mas disimiles. La FDA sugiere que
dos perfiles de disolucién se consideran similares si 100>f,>50. Unf,>50,
refleja diferencias menores al 10 %, £,>65, indica que las diferencias se
reducen al 5 %, y cuando f>83 las diferencias se hacen incluso menores
al 2 % (21).

Analisis de datos

Los resultados correspondientes a tres ensayos independientes fueron
expresados como el promedio £ESM y analizados mediante pruebas t
frente a un valor de referencia y analisis de varianza de una via (ANOVA),
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seguido de Dunnet o Tukeypost hoc para comparaciones multiples. Valores
de P<0,05 fueron considerados significativos.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan los resultados obtenidos en los ensayos de
valoracion, uniformidad de dosificacion y peso promedio, en todos los
casos, los datos satisfacen las especificaciones farmacopeicas; con valores
entre 95,6-107,4 % para el contenido de ingrediente activo, lo cual se
ajusta correctamente a los limites de 90,0-110,0 %, y valores de aceptacion
(AV) entre 2,5-11,6 %, inferiores al 15 % establecido en la USP-33. El
ensayo de peso promedio mostrd que los productos distribuyen los 500
mg de ciprofloxacino en tabletas que oscilan entre 707,0-886,0 mg. Para
la identificacion del principio activo se compararon los cromatogramas
obtenidos en el ensayo de valoracion, evidenciandose total correspondencia
en los tiempos de retencidon de las muestras y el estandar de referencia.

Tabla 1. Peso promedio, valoracion y uniformidad de dosis de productos de
Ciprofloxacino

Producto Peso tabletas Valoracion Excipientes Uniformidad de
(mg)+ESM (%)tESM (%)+ESM Dosis. AVXESM.

A 751,9+0,005 102,8+1,0 31,60,7 4,8+0,7

B 869,710,005 98,1+2,0 43,5+1,0 4,6+ 2,0

C 760,3+0,004 99,4+1,5 34,411 3,3+0,1

D 707,840,004 99,5+1,2 29,6+0,4 2,511

E 886,7+0,005 100,1+2,6 43,5+0,9 9,6+1,8

F 816,8+0,004 103,4+0,2 36,6+0,2 3,510,2

G 750,1+0,005 100,5+1,8 33,0+0,8 4,8+1,3

H 798,5+0,005 100,4+1,3 37,0+0,9 3,7+0,5

| 870,1+0,005 107,4+0,7** 38,1+0,6 11,6+1,5

J 805,1+0,005 99,6+2,2 38,1+1,2 3,9+0,4

K 742,840,004 95,6+1,2 35,5+0,4 6,410,4

L 748,740,005 97,8+1,0 34,6+0,2 6,140,3

**P<0.01 significativamente diferentes del producto de referencia (C)

En la Tabla 2 se presentan los tiempos de desintegracion, porcentajes
de disolucion, eficiencia de la disolucion y el factor de similitud de los
productos evaluados. Con respecto al tiempo de desintegracion, los
productos oscilaron entre 4,3-18,6 min, presentando el de referencia un
tiempo de 9,7 min, lo cual no es indicativo de diferencias en la calidad
de los productos dado que este ensayo no es exigido por la USP-33 para
las tabletas de ciprofloxacino. Los resultados de la prueba de disolucion
revelan que 9 de las 12 marcas evaluadas, incluyendo el producto de
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referencia, cumplen con el criterio de disolucion en S, 2 de ellas alcanzan
la condicién en S, (Hy L), y el producto E nosupera S, e incluso incumple
una condicion de S, por lo que no se evaluo en tercer criterio. En relacion
a la eficiencia de disolucion, los productos A, B, C y D presentaron valores
similares, superiores al 80 % y estadisticamente comparables al de una
disolucion ideal del 100 %, por lo que se consideran biofarmacéuticamente
equivalentes, mientras que el resto de los productos exhibieron baja
ED con valores entre 59-79 %. El factor de similitud calculado para los
productos indica que las formulaciones A, B y D tienen un comportamiento
similar al producto de referencia (C), mientras que los restantes presentan
diferencias superiores al 15 % con la referencia. En la Figura 1 se presenta
el comportamiento promedio de los productos, observandose los tiempos de
desintegracion mas altos para las marcas E, [ y L, las que consecuentemente
presentaron bajos valores de disolucion. Por su parte el producto D refleja
el mejor comportamiento con el menor tiempo de desintegracion (4.3 min)
y la mayor eficiencia de disolucion (88 %).

Tabla 2.Disolucion, eficiencia de disolucion y factor de similitud de productos de
Ciprofloxacino
Desintegracion  Disolucion

Producto + ESM (min) Q. +ESM(%) Concepto S; Concepto S, ED*ESM(%) f7?
A 12,0+1,2 93,8+3,5 Cumple 85,313,8 °
B 12,5+4,3 87,7+6,3 Cumple - 80,145,3 °
C 9,7+1,2 93,915,6 Cumple 85,8+7,6 Ref
D 4,3+1,9 93,7+2,1 Cumple 88,115,2 °
E 16,4+4,3 71,3£2,2* No Cumple  No Cumple 62,1+5,2* 33
F 11,5+4,0 89,315,1 Cumple 74,0+ 4,0 31
G 15,0+4,6 90,415,6 Cumple 79,2+4,9 42
H 10,0+1,0 81,6t4,4  No Cumple Cumple 59,5+3,6** 21
| 17,9+4,5 84,9+7,6 Cumple 73,945,5 39
J 11,8+3,1 88,7+0,7 Cumple 66,6+0,5 19
K 7,943,6 88,1+5,8 Cumple 75,4448 38
L 18,643,5 80,2+3,1 No Cumple Cumple 71,8+3,9 42

Respecto al perfil de disolucion del producto de referencia (C); *P<0.05; **P<0.01
significativamente diferentes del valor de referencia (C); oCalculo de f, no requerido por
disolucion mayor del 85 % en menos de 15 minutos, las formulaciones se consideran
similares.

Los perfiles de disolucion de los productos evaluados comparandolos
con el dereferencia se presentan en la figura 2, se observan comportamientos
de disolucion similares para la mayoria de los productos, liberando
aproximadamente el 50 % del principio activo a los 10 minutos y mas
del 75 % a los 20 minutos, con excepcion de los productos E (Figura
3a), H (Figura 3b) y J (Figura 3c) este ultimo mostrando una disolucién
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lenta al inicio pero que posteriormente alcanza a cumplir con el requisito
farmacopeico a Q, .

Figura 1. Velocidad de disolucion, eficiencia de disolucién y
desintegracion de productos de ciprofloxacino
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DISCUSION

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas, en las que para
alcanzar un balance ideal requieren de la correcta aplicacion de las artes
y ciencias farmacéuticas. En estos sistemas de entrega del farmaco, a las
considerables ventajas de uniformidad de dosis, facilidad de transporte,
estabilidad quimica y economia de escala, se contraponen una menor
liberacion, disolucidon y biodisponibilidad presentes en una formula
desbalanceada (22).
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Respecto al contenido de principio activo, en este estudio no se
encontraron diferencias significativas entre las marcas evaluadas y
todos los lotes analizados cumplen con las especificaciones establecidas
en la USP-33/NF28 para tabletas de ciprofloxacino. Igualmente, en el
ensayo de uniformidad de dosificacion por el método de variacion de
peso, se cumplieron los criterios farmacopeicos, y dado que ésta prueba
es un indicador de la distribucion homogénea del principio activo, se
puede afirmar que todas las marcas presentan una adecuada y uniforme
incorporacion del ciprofloxacino durante su fabricacion. Es notable la
homogeneidad en el peso de las tabletas en todas las marcas, lo que permite
entrever la calidad y uniformidad durante su proceso de fabricacion.

Estudios de ciprofloxacino realizados en otros paises, han mostrado
resultados tanto favorables como desfavorables en cuanto al control de
calidad fisico-quimico de los medicamentos genéricos (6,19,23-27).Uno
de los analisis mas discutidos en estos estudios, se refiere a los resultados
de las pruebas de desintegracion, en donde como en nuestro caso se
presentan marcas con menores tiempos de desintegracion (D y K) que el
de referencia (C), y otras con tiempos de desintegracion mas prolongados,
esto ultimo afecta necesariamente la disolucion y eficacia terapéutica del
medicamento, ya que el principio activo se disuelve de manera acelerada
solo cuando se han disgregado completamente los granulos que dieron
origen al comprimido, hecho especialmente critico en formas farmacéuticas
de liberacion inmediata (24,27,28-30).

En este estudio, de manera similar a lo reportado por otros autores,
se evidencia que aunque los productos evaluados cumplen con las
especificaciones de valoracion, sus disoluciones no son igualmente
eficientes, lo que se puede atribuir a las diferencias en las formulaciones
y/o procesos de manufactura del laboratorio fabricante. Ademas, una vez
comprimido el producto, este puede sufrir cambios fisicoquimicos ya sea
en la forma cristalina del farmaco o excipientes a formas menos solubles,
esto asociado a una inestabilidad fisica del medicamento que el fabricante
debe detectar en sus estudios de estabilidad y corregir para la renovacion
del registro sanitario (24,31).

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (BCS), fue introducido
para definir la correlacion entre solubilidad, velocidad de disolucion,
y permeabilidad intestinal con la biodisponibilidad de los farmacos
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y de esta manera reducir los estudios de bioequivalencia con todas sus
implicaciones éticas y econdmicas, favoreciendo la ejecucion de pruebas
in vitro especificas a fin de establecer bioequivalencia en productos orales
de liberacion inmediata de accion sistémica. Segliin esta clasificacion,
existen cuatro categorias (32): I (alta solubilidad y alta permeabilidad);
II (baja solubilidad y alta permeabilidad); III (alta solubilidad y baja
permeabilidad) y IV (baja solubilidad y baja permeabilidad). Para las
categorias I y II, se esperan correlaciones importantes entre las pruebas
in vitro € in vivo, para la clase III bajas o ausentes correlaciones, y para la
clase IV, no se esperan correlaciones (33). Ciprofloxacino esta clasificado
entre las categorias II/IV.

Los perfiles de disolucion realizados a los 12 productos de
ciprofloxacino, mostraron marcadas diferencias entre ellos, lo que indica
falta de homogeneidad en cuanto a la liberacion in vitro del farmaco.
Solo tres de las formulaciones (A, B y D) pueden ser consideradas
similares al producto de referencia (C) de acuerdo al factor de similitud
f, y biofarmacéuticamente equivalentes en funciéon de la eficiencia de
disolucion (ED), sin embargo deben evaluarse en medios de disolucion
mas biorelevantes para poder establecer con certeza la intercambiabilidad
entre las marcas (23,34). Las formulaciones de los productos G, I, Ky L
son similares entre si (f;=40) y presentan diferencias hasta del 15 % entre
sus perfiles y el producto de referencia. Los productos mas disimiles con
el de referencia resultaron ser E, F,H y J, con diferencias que van hasta el
40 % (35). Esta falta de homogeneidad entre los productos de ciprofloxacino
tabletas también ha sido evidenciada en otros paises latinoamericanos
(19,24), mientras que estudios realizados en Europa, Africa y Asia han
demostrado homogeneidad, bioequivalencia e incluso intercambiabilidad
entre genéricos de ciprofloxacino tabletas con su respectivo innovador
(26,30). La informacion recopilada en este trabajo no es suficiente para
establecer si dos marcas de ciprofloxacino son o no intercambiables; esto
solo puede asegurarse mediante estudios de biodisponibilidad realizados
para cada producto.

En conclusion, de los doce productos evaluados, once incluyendo la
referencia cumplen con todas las especificaciones establecidas en la USP-
33/NF28, siendo equivalentes farmacéuticos; sin embargo un analisis
detallado del comportamiento cinético in vitro de la disolucion muestra
diferencias entre las formulaciones, lo que sugiere que su comportamiento in
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vivo podria también ser diferente. Posteriores estudios son requeridos para
demostrar o no intercambiabilidad entre los productos de ciprofloxacino
tabletas de 500 mg en el mercado colombiano. Este trabajo constituye
un valioso aporte para en un futuro cercano y en funcion de las politicas
nacionales, poder establecer bioequivalencia entre estos productos %
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