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Articulo original

Estudio de Bioequivalencia de dos
formulaciones que contienen
Losartan tabletas 100 mg

VARGAS M. MSc - BUSTAMANTE C. MD MSc @

Resumen

Introduccién

Este es un estudio farmacocinético en voluntarios sanos, abierto, longitudinal, aleatorizado, comparativo de 2 formulaciones en
dosis tinica, con 8 dias de lavado entre cada dosis, tendiente a evaluar la Biodisponibilidad de 2 formulaciones de Losartan. La
evaluacion de la Biodisponibilidad de los pardmetros farmacocinéticos se efectuo a partir de las concentraciones plasmaticas de
Losartan en funcion del tiempo, después de la valoracion de las muestras de sangre obtenidas de los voluntarios sanos.
Objetivo

Establecer el perfil farmacocinético de 2 formulaciones que contienen Losartan mediante el estudio y la descripcion de su
Biodisponibilidad con el fin de establecer la velocidad, cantidad absorbida y eliminacion del principio activo de interés, con el
fin de establecer si son Bioequivalentes siguiendo los lineamientos del INVIMA, la FDA y la EMA.

Metodologia

Este es un estudio de Bioequivalencia de 2 formulaciones de Losartan de 100 mg, tras la administracion a voluntarios sanos en
dosis tinica por espacio de dos periodos, cruzado y separados por 8 dias como tiempo de lavado. El estudio farmacocinético se
realizo en 24 voluntarios sanos.

Analitica: Cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) utilizando un detector ultravioleta. 134

Resultados: La concentracion plasmatica méaxima (C_, ) para el producto de Prueba fue 866,7 ng/mL y para el producto de
Referencia 822,1 ng/mL. Ambos productos obtuvieron una T . en 1,0 horas. EIl AUC, para el producto de Prueba fue
1010,2 ng.h/mL y para el producto de Referencia 1008,1 ng.h/mL. EIAUC  para el producto de Prueba fue 1045,5 ng.h/mLy
para el producto de Referencia 1053,6 ng.h/mL. Ambos productos obtuvieron parametros farmacocinéticos similares. Los
intervalos de confianza para la proporcion de las medias del C . AUC, y AUC__ estan contenidos en el intervalo de confianza
del 80 al 125 % de la formulacion de Referencia. El anlisis estadistico demostré un 1C90% para la C_, entre 89,6 - 123,9
y un ratio 105,4. Para la AUC, un IC90% 90,4 - 115,1 con un ratio en 90,4 y para la AUC un intervalo entre 89,5 - 115,1
con un ratio de 101,5.

Conclusién: Losartan MK® de TECNOQUIMICAS (Producto Prueba) y Cozaar® formulaciéon de laboratorios MERCK
SHARP & DOHME (Producto Referencia) presentan intervalos de confianza de los parametros farmacocinéticos AUC,,
AUC,_y C . en el rango establecido por las autoridades sanitarias para aceptar la hipotesis de Bioequivalencia. Podemos
concluir que ambas formulaciones de Losartan son Bioequivalentes y por tanto intercambiables segtin lo describen la FDA, la EMA
y laOMS.

Palabras clave: Bioequivalencia, Losartan.

1. Odontodlogo, Farmacoélogo, Director Cientifico Unidad de Farmacologia Universidad de la Sabana. Bogota, Colombia email: mauri-
cio.vargas@unisabana.edu.co

2. Médico-farmacologo, Profesor Titular de la Universidad de la Sabana Bogota, Colombia. Director de los programas de Pregrado
y posgrado de la Universidad de la Sabana. email: carlos.bustamante@unisabana.edu.co
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INTRODUCCION

La hipertension arterial puede definirse como aquella
condicion en la cual la presion sanguinea en el arbol
arterial es mas alta de lo normal y puede ser considerada
como un desorden per se 0 como una expresion de otras
enfermedades.

En la mayoria de los casos no es posible encontrar una
causa determinada por lo cual se le denomina con el
término de Hipertension Esencial o Primaria. En menor
proporcion (10 a 15% de los casos) es factible el hallazgo
de un factor causal especifico, siendo éste generalmente
una nefropatia, una lesion vascular o bien un trastorno
endocrino. Al tomar como criterio que una cifra de
tension arterial por encima de 160/90 mm Hg constituye
su diagnoéstico, los estudios efectuados en diversos
lugares del mundo sefialaron que el 15 al 20% de la
poblacion sufre de hipertension arterial. En Colombia los
datos disponibles a través de la Primera Encuesta
Nacional de Morbilidad sefialaron que el 9,6% de los
mayores de 15 afios tenian la presion arterial sistdlica por
encima de 160 mm Hg y 9,2% por encima de 95 mm Hg
de la presion diastolica.”

En la década de los afios sesenta se iniciaron las
investigaciones para explicar las causas de las variaciones
en la respuesta biologica observadas durante la
administracion de formas farmacéuticas que contenian
principios activos iguales, dosis y régimen de
dosificaciéon pero que producian respuestas diferentes.
Estas observaciones dieron como resultado el
advenimiento de una nueva ciencia, que hoy conocemos
como BIOFARMACIA®, la cual estudia los factores
farmacotécnicos que afectan la respuesta bioldgica, es
decir, aquellos que pueden ser controlados o modificados
durante los procesos de disefio y formulacion, asi como
los factores fisioldgicos y patologicos dependientes del
estado del paciente y evolucion de la enfermedad y de la
terapia®. Uno de los capitulos de la biofarmacia, acerca
del cual se ha publicado mucho durante los ultimos afios,
es el de la BIODISPONIBILIDAD.

Este es un estudio farmacocinético en voluntarios sanos
con un régimen de dosis Unica, tendiente a evaluar la
Biodisponibilidad de 2 formulaciones de Losartan
presentadas en forma de Tabletas de 100 mg para su
administracion oral.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Comparar la Biodisponibilidad de estas formulaciones de
Losartan, con el fin de establecer si son Bioequivalentes
siguiendo los lineamientos del INVIMA, la FDA y la
EMA.

MATERIALES Y METODOS

Productos en estudio

Medicamento de Prueba:

Losartan MK® para administracion oral que contienen
100 mg, fabricado y distribuido en Colombia por
Tecnoquimicas.

Medicamento de Referencia:

Cozaar® para administracion oral que contienen 100 mg,
fabricado y distribuido por Merck.

., Forma Fecha

3 ® Tabletas MAYO
Losartan MK cubiertas L2E1791 2014
Tabletas MARZO
Cozaar® recubiertas (A9 2015

Losartan MK® de Tecnoquimicas corresponde a tabletas
cubiertas de forma ovalada de color blanco impresas por
una cara el logo de Tecnoquimicas TQ sobrepuestas,
empacados en PVC y aluminio en blister de 5
comprimidos de 100 mg.

Cozaar® corresponde a un comprimido recubierto de
forma ovalada de color blanco impresas por una cara con
los ntimeros 960, empacados en PVC y aluminio en
blister de 15 tabletas recubiertas de 100 mg.

Voluntarios

En el estudio participaron 24 sujetos sanos, 12 varones
y 12 mujeres, no fumadores. La seleccion y diagndstico
de “sano” la hizo el coordinador médico del estudio con
base en los criterios de inclusion, examen fisico y pruebas
de laboratorio clinico. Dichos criterios de inclusion
fueron: Voluntario sano, entre 19 y 40 afios de edad,
no fumador, con una relaciéon peso/talla normal (IMC:
19-25), patron de alimentacion y pruebas de laboratorio
clinico, para el caso de las mujeres prueba de embarazo
negativa y examen médico que demostraron su estado de
buena salud. Los valores anormales en el examen médico
o de laboratorio clinico, antecedentes de alcoholismo,
enfermedades preexistentes que comprometan la
funcionalidad hepatica o renal, discrasias sanguineas o
proteinuria fueron considerados como factores de
exclusion.

Exdmenes médicos

En la elaboracion de la historia clinica se hizo énfasis en
establecer los antecedentes de enfermedades previas,
enfermedad hematoldgica, cardiovascular, gastrointestinal,
hepatica o renal, abuso de farmacos, drogas ilegales o
alcoholismo. Como pruebas de laboratorio clinico se
realizaron: hemograma completo, bilirrubina total y
directa, creatinina, glicemia, proteinas totales y analisis
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completo de orina y en las mujeres prueba de embarazo.
Se incluy6 la prueba de VIH y hepatitis.

Obtencidn del consentimiento informado

El estudio se hizo de acuerdo a las normas internacionales
de experimentacion en humanos (*!111213.141516.- Se solicito la
aprobacion del protocolo al Comité de Etica en
Investigacion Clinica (CEIC) de la Facultad de Medicina de
la Universidad de la Sabana. Se realiz6 una charla a los
voluntarios que tuvo por finalidad explicar en detalle el
estudio, con énfasis en el tipo de medicamento a utilizar, la
dosis, las posibles reacciones adversas, el volumen de
sangre que se extraeria en cada fase del estudio, el material
con el que se obtendrian estas muestras, el personal
encargado de obtenerlas y de supervisar la experiencia, las
restricciones alimenticias a las que se verian enfrentados y
en general, toda la informacion que ellos requirieron para
decidir libremente su participacion en el estudio y firmar el
consentimiento informado. En esta ectapa el médico
selecciond los 24 sujetos que finalmente participaron en el
estudio.

Desarrollo del estudio

Tres dias antes del inicio de cada fase del estudio, los
voluntarios debieron abstenerse de ingerir medicamentos,
alcohol y cualquier alimento o bebida que contuviera
metilxantinas. Estas restricciones se mantuvieron durante
todo el tiempo en que se obtuvieron las muestras. El dia
anterior al estudio fueron ingresados los voluntarios en la
Clinica Universidad de La Sabana de la ciudad de Chia,
con el fin de garantizar una alimentacion estandarizada
desde la noche anterior y el ayuno de 10 horas. El equipo
para la toma de las muestras estuvo conformado por un
médico y dos enfermeras licenciadas. Con la utilizacion
de un vacutainer, se obtuvo una muestra de sangre por
venopuncién del miembro superior a la que se denomind
tiempo cero.

Posteriormente cada sujeto recibi6 1 tableta del producto
estudiado, el cual fue ingerido con 200 mL de agua.
El ayuno se mantuvo hasta 2 horas después del inicio del
estudio y los voluntarios permanecieron en reposo
durante las primeras 12 horas. El esquema de
alimentacion fue el siguiente: A las 2 horas de inicio del
estudio se sirvio el desayuno, a las 6 horas el almuerzo y
a las 11 horas la cena. El tipo de alimentacion
correspondid a una dieta habitual para la poblacion
colombiana la cual contenia 2400 Kcal promedio, con
85,4 g proteina, 78 g grasas y 390 g de carbohidratos. El
medicamento se administrd a las 6 am del dia domingo,
(Hora 0) a los 24 voluntarios.

Obtencion de las muestras: Se obtuvieron muestras de
sangre a los tiempos: 0,20 y 40 minutos, 1; 1,5; 2; 2,5; 3;
4; 6; 9y 12 horas. Se eligieron estos tiempos de muestreo
de acuerdo a la absorcion, C . 'y eliminacion descrita en

la literatura del Losartan de 100 mg. &9

Tratamiento y almacenamiento de las muestras: Se
recolectaron en tubos secos, se centrifugaron para separar
el plasma el cual fue congelado a -20 °C hasta su
procesamiento y analisis.

Meétodo de Cuantificacion

Se evaluo la linealidad, sensibilidad, reproducibilidad y
exactitud del método empleado. !**4, para la deteccion
del compuesto parental en el plasma de los voluntarios.

Conformidad del sistema: Verificacion de que la
resolucion 'y la  reproducibilidad del sistema
cromatografico sean adecuadas para el analisis a realizar.
Se basa en el concepto que el equipo, los componentes
electronicos, las operaciones analiticas, la columna de
separacion y las muestras a analizar. Constituye un
sistema integral que puede evaluarse como tal.
Especificidad: Capacidad de evaluar de manera
inequivoca el analito en la presencia de aquellos
componentes cuya presencia resulta previsible, tales
como impurezas, productos de degradacion 'y
componentes de la matriz.

Conclusion: No se observa ninguna respuesta en el
tiempo de retencion correspondiente al Losartan Potasico
por parte de la fase movil, el diluente, el suero humano
que pudiera interferir en los resultados. Por lo tanto el
método analitico utilizado es especifico para Losartan
Potasico.

Precision: Grado de concordancia entre los resultados de
las pruebas individuales cuando se aplica el
procedimiento repetidamente a multiples muestreos
provenientes de una misma muestra homogénea bajo las
mismas condiciones de operacion (mismo analista,
misma muestra, mismos reactivos y mismo instrumento).
Precision del sistema: Medicion de la variabilidad del
método debida al instrumento.

Procedimiento: Preparar una solucion estandar en la
concentracion de trabajo sefialada en el método analitico
e inyectar 6 veces consecutivas.

Conclusion: El Sistema es preciso.

Precision del Método: Medicion de la variabilidad
debida al conjunto de factores que intervienen en el
método.

Procedimiento: Emplear una muestra de suero humano
cargado a 125 ng/mL y valorar seis muestras
independientes como se indica en el método analitico
para la valoracién en el mismo instrumento y por el
mismo analista.

Conclusion: El Método es preciso.

Exactitud: Proximidad entre los resultados de la prueba
obtenidos mediante ese procedimiento y el wvalor
verdadero. La exactitud de un procedimiento analitico
debe establecerse en todo su intervalo.
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Procedimiento: Preparar tres muestras de placebo
cargado a tres niveles de concentracion que incluya la
nominal (100%) y a los extremos relacionados por el
ensayo de la linealidad y valorar segiin método analitico.
Conclusion: E1 Método es exacto en las concentraciones
de activo ensayado (75, 125 y 200 ng/mL). El factor
concentracion no influye en la variabilidad de los
resultados.

Linealidad: Capacidad del método analitico para obtener
resultados de la prueba que sean proporcionales ya sea
directamente, o por medio de una transformacion
matematica bien definida, a la concentracién del analito
en muestras en un intervalo dado. Se habla de linealidad
del sistema cuando la recta de regresion se realiza sobre
el analito puro y de linealidad del método cuando la recta
de regresion se obtiene mediante ensayos realizados
sobre el analito adicionado a la matriz.

Procedimiento: Preparar una solucion madre del
estandar analitico y del placebo cargado con una
concentracion tal que permita obtener mediante
diluciones, soluciones con concentraciones de 200, 150,
125, 100 y 75 ng/mL del principio activo. De cada
concentracion seleccionada preparar y analizar tres
soluciones.

Conclusion: El modelo de regresion es significativo, la
respuesta depende de la concentracion es decir el sistema
es Lineal.

Limite de cuantificacion: Minima cantidad de analito
que se puede determinar cuantitativamente con la
adecuada precision y exactitud. Es usado particularmente
para impurezas y/o productos de degradacion.
Procedimiento (Mé¢todo de evaluacion visual):
Determinar la respuesta obtenida en la conformidad del
sistema y/o la menor concentracon de linealidad. Con
base en este dato y teniendo en cuenta una respuesta
lineal, realizar una dilucion de la solucion estandar donde
crea que puede estar el limite de cuantificacion. De
acuerdo con la respuesta obtenida preparar nuevas
diluciones ya sea por encima o por debajo de esta
concentracion y realizar tres réplicas de los tres ultimos
rangos mas cercanos al limite de cuantificacion.

Limite de deteccién: Minima cantidad de analito
detectada por un método analitico pero no
necesariamente cuantificada como un valor exacto.

Procedimiento (Mé¢todo de evaluacion visual):
Determinar la respuesta obtenida en la conformidad del
sistema y/o la menor concentracion de linealidad. Con
base en este dato y teniendo en cuenta una respuesta
lineal, realizar una dilucion de la solucion estandar donde
crea que puede estar el limite de deteccion. Con base en
la respuesta obtenida, realizar nuevas diluciones ya sea
por encima o por debajo de esta concentracion y realizar

tres réplicas de los tres ultimos rangos mas cercanos al
limite de deteccion.

Conclusion: El Sistema presenta un limite de
cuantificacion de 25 ng/mL para Losartan Potasico.

El Sistema presenta un limite de deteccion de 12,5 ng/mL
ppm para Losartan Potasico.

Rango: Intervalo entre los niveles mas alto y mas bajo
del analito, incluyendo estos niveles, dentro de los cuales
se ha demostrado que hay un nivel aceptable de precision,
exactitud y linealidad, segtiin el método establecido.
Procedimiento: Determinar los resultados de precision,
exactitud y linealidad para los valores minimo y maximo
en que se haya desarrollado la validacion.

Conclusion: En un rango de 75 ng/mL a 200 ng/mL del
valor optimo del producto evaluado, existe precision,
exactitud y linealidad.

Analisis farmacocinético

El analisis farmacocinético fue realizado empleando el
programa WinNonlin 5.3 (Pharsight Corporation, Cary
USA), mediante un analisis no compartimental. La
concentracion maxima (C__ ) y el tiempo para alcanzarla
(T ) se obtuvieron directamente a partir de los
resultados de las concentraciones plasmaticas, tal como
lo recomiendan actualmente la FDA® y la Agencia
Europea para la evaluacion de medicamentos (EMA).®
El AUC_, se calculdo mediante la suma de las AUC
parciales: a) AUC_,, entre el tiempo cero y el Gltimo
tiempo con concentraciones detectables, calculada
mediante la regla trapezoidal; y b) AUC__, calculada
como el cociente C/K, siendo C la Gltima concentracion
detectable y K la pendiente de la recta obtenida mediante
regresion lineal a partir de los puntos correspondientes a
la fase de eliminacion del farmaco. Para determinar el
nimero de puntos utilizados en el calculo de K,
WinNonlin comienza la regresion a partir de los ultimos
tres puntos detectables, calculando R? ajustado al numero
de puntos afiadiendo en cada paso un cuarto, quinto...
punto. Se estima entonces la pendiente de la recta de
eliminacién con los puntos que proporcionen el R?
ajustado mas alto mediante una regresion lineal del
logaritmo natural de las concentraciones. (%D

La constante de eliminacion (K), la vida media (t,,), el
aclaramiento (Cl) y el tiempo de residencia medio
(MRT), ajustados a la Biodisponibilidad, se calculan tras
realizar el analisis no compartimental. El volumen de
distribucion (Vd), ajustado a la Biodisponibilidad (F) se
obtiene a partir de la pendiente de la recta de regresion
(K) mediante la expresion Vd/F = CI/K.(1%1D

Los resultados de las variables farmacocinéticas se
describen en la Tabla 1 donde se observan los valores
promediados por tiempo de muestreo de todos los
voluntarios para cada producto estudiado.
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TABLA 1. Concentraciones plasmaticas (ng/mL) de
Losartan después de la administracién de 100 mg a
24 voluntarios sanos.

RESULTADOS

El estudio se inicid con 24 sujetos y no hubo ningin

abandono. Los voluntarios fueron de raza mestiza y Tiempo (Horas) Producto Prueba Producto Referencia

representativos de la poblacion colombiana, con una edad

promedio de 26 afios, entre los 18 y 42 afios, peso medio 0?3 1(9)’2(?3 ) 42(6)
de 62 kg variando entre 46 y 83 kg y una talla media de 0.6 6802 619.2
165 cm fluctuando entre 150 y 183 c¢cm y con un IMC | 5040 570,0
promedio de 22 entre 19 y 25. 15 299.6 286.9
281,6 286,8

3 198,3 168.8

99,2 93,3

9 33,4 41,9

12 3,5 0,7

24 0,0 0,0

48 0,0 0,0

GRAFICA 1. Representacién Grifica de los promedios de las concentraciones plasmaticas
de las dos formulaciones de Losartan 100 mg.

1000

—&@— Losartan MK®
—@— Cozaar®

Concentracion (ng/mL)

m— - .
0 2 4 6 8 10 12 14

Tiempo (horas)
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ANALISIS DE BIOEQUIVALENCIA

En la Tabla 2 se resume el analisis estadistico, con el
intervalo de confianza (IC) estandar para una significacion
estadistica del 90% (formulacion Prueba/ formulacion de
Referencia).

TABLA 2. Analisis de Bioequivalencia
(intervalo de confianza) 80-125

. . IC estandar 90%

Ln(C,) hr 105,44 89,68 123,97
Ln(AUC,) ng/mL 102,07 9047 115,15
Ln(AUC,) hrng/mL 101,51 89,52 115,

Como se muestra en la Tabla 2, el calculo del intervalo de
confianza de los datos con transformacion logaritmica
mostr6 valores inferiores al 20% para el AUC, _, AUC,,
y para la C__ . Los intervalos de confianza del 90% de
todas las variables farmacocinéticas se encuentran dentro
de los valores aceptados por la FDA y por la Comunidad
Econdmica Europea en sus guias de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para aceptar la hipotesis de Bioequiva-
lencia entre las dos formulaciones en estudio.

Consideraciones finales

* No se detectaron reacciones adversas en los voluntarios
sujetos a la administracion del medicamentos de estudio
tanto de Referencia como de Prueba en ninguno de los
dos periodos del estudio.

* El método analitico fue preciso y la variabilidad de los
resultados se atribuye a los voluntarios.

* No se presento pérdida de muestras por descongelamiento
o por otros factores en el proceso analitico, lo cual
demuestra que el protocolo seguido durante el
almacenamiento, transporte y analisis de las muestras, es
seguro y confiable.

* Con el fin de garantizar que los voluntarios participantes
en el estudio no sufrieron ningin dafio o lesién en su
organismo como consecuencia de su participacion en el
estudio, se practic6 un examen fisico dos semanas
después de haber finalizado el estudio.

El examen fisico realizado a todos los voluntarios
participantes reporto resultados normales en cada uno de
los voluntarios, esto fue constatado por el Coordinador
Meédico del estudio Dr. Edgar Augusto Villarraga, MD,
MSc, quien fue el responsable de realizar el examen
fisico dos semanas después de haber finalizado el estudio
y determind que todos los voluntarios se encontraban en
buen estado de salud cerrando asi la historia clinica.

Discusion

En muchos paises antes de obtener los permisos sanitarios
para comercializar los medicamentos se exige garantizar su
calidad, seguridad y eficacia. Los medicamentos
multifuente demuestran su eficacia a través de los
estudios de Bioequivalencia con el medicamento de
Referencia, con el fin de acreditar su equivalencia
terapéutica.'”

Este fue un estudio farmacocinético en voluntarios sanos
con un régimen de dosis unica, tendiente a evaluar la
Bioequivalencia de 2 formulaciones de Losartan de 100 mg.

La evaluacion de la Bioequivalencia de los parametros
farmacocinéticos se efectio a partir de las concentraciones
plasmaticas de Losartan en funcion del tiempo, después
de la valoracion de las muestras de sangre obtenidas de
los voluntarios sanos.

CONCLUSIONES

LOSARTAN MK® DE TECNOQUIMICAS (Producto
Prueba) y LOSARTAN FORMULACION DE LABO-
RATORIOS MERCK SHARP & DOHME Cozaar®
(Producto Referencia) presentan intervalos de confianza
de los parametros, C_ . , AUC  y AUC del Losartan,
dentro del rango establecido por las autoridades
sanitarias para aceptar la hipdtesis de Bioequivalencia.
Podemos concluir que ambas formulaciones son
Bioequivalentes y por tanto intercambiables segln lo
describen la FDA ©, la EMA 19, 1la OMS vy la resolucion
numero 1400 de 2001®.

En este estudio se demostro que la formulacion de Losartan
MK® de TECNOQUIMICAS es una formulacion adecuada
para realizar la entrega del principio activo de manera
eficaz y segura, porque presenta concentraciones adecuadas
comparativamente sin desencadenar picos que conlleven
a cfectos toxicos y rangos terapéuticos dentro de la
eficacia esperada.

Finalmente, en este estudio se demostr6 la Bioequivalencia
de la formulacién de Prueba Losartan MK® con respecto
al de Referencia Cozaar®, bajo iguales condiciones
clinicas, cumpliendo con los requisitos establecidos en
las regulaciones nacionales e internacionales *#19_ Esto
se observa al analizar la Tabla 1 correspondiente a los
niveles plasmaticos promedios con relacion al tiempo.
Con relacion a la forma de entrega de la formulacion de
Prueba, podemos ver que es adecuada segun lo evidencia
el promedio de las concentraciones plasmaticas mostradas
por los dos productos, evidenciando una C . del orden
de los 866,7 ng/mL para el producto Prueba y de
822,1 ng/mL para el producto de Referencia. La T . se
alcanza en 1,0 horas para el producto Prueba y 1,0 horas
para el de Referencia, el AUC, para el producto Prueba fue
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1010,2 ng.h/mL y para el producto Referencia 1008,1
ngh/mL y el AUC _ para el producto Prueba
fue 1045,5 ng.h/mL y para el producto Referencia
1053,6 ng.h/mL.

Se confirma que los 2 productos estudiados tuvieron
parametros farmacocinéticos similares. Ademas, los
intervalos de confianza para la proporcion de las medias
del, C . ,AUC  y AUC_ de la formulacion de Prueba
y la formulacién de Referencia, estan contenidos en el
intervalo de confianza del 80 % al 125 % de la formulacion
de Referencia. @*'9 Al llevar estos parametros a un
analisis estadistico se encontraron intervalos de confianza
del 90% para el parametro C . con un intervalo de 89,6
—123,9 con un ratio de 105,4 para el parametro AUC
intervalos entre 90,4 — 115,1 con un ratio de 90,4 y
AUC,  intervalos entre 89,5 — 115,1 con un ratio de
101,5.

Estos intervalos se encuentran dentro de los rangos 80 —
125 solicitados por las entidades regulatorias nacionales
e internacionales como FDA y EMA para declarar la
Bioequivalencia entre ambos productos.
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