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os formulaciones comerciales de Gliclazida de 80 mg — tabletas, los produc-

tos Glidiab® de Tecnoquimicas y Diamicron® de Euroetika-Elsevier, fueron

sometidos a estudio para evaluar la equivalencia farmacéutica y la equivalen-
cia bioldgica.

Después de comprobar la equivalencia farmacéutica se llevé a cabo el estudio de la
equivalencia bioldgica en 14 voluntarios sanos; la cuantificacion de Gliclazida en
plasma se realiz6 por la técnica de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).
Los parametros farmacocinéticos evaluados fueron: area bajo la curva (AUC) de O-
60 horas, concentracién maxima (Cmax) y el tiempo méaximo (tméax) los cuales se
analizaron estadisticamente con intervalos de confianza del 90.0% y un rango de
aceptacion para bioequivalencia del 80.0% al 125.0% para AUC y Cmax y del 80.0%
al 120.0% para el tmax.

Ambas formulaciones presentaron alta variabilidad inter e intrasujeto y se encontrd
que son bioequivalentes con respecto a AUC, pero no lo son con respecto a Cméax y
tmaéx.
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| PALABRAS CLAVE

GLICLAZIDA
CROMATOGRAFIA
BIOEQUIVALENCIA

| INTRODUCCION

LA cLicLAZIDA, 1-(3-azabiciclo-[3,3,0]-3octil)-3-
(p-tolilsulfonil) urea, es una sulfonilurea de segun-
da generacion, utilizada en el tratamiento de la dia-
betes mellitus no insulino dependiente (NIDDM) (1)
Al igual que otras sulfonilureas, su principal meca-
nismo de accion esta dado por la estimulacién de la
secrecion de insulina al bloquear los canales de
potasio dependientes de ATP en las células 3 de los
islotes pancreéticos (2).

Con respecto a las caracteristicas cinéticas, la
gliclazida se administra GUnicamente en forma oral,
presentando una buena absorcion gastrointestinal.
Sin embargo, su biodisponibilidad varia ampliamente
debido a cambios interindividuales en la tasa de
absorcién y en el metabolismo de primer paso
(3-5). El tiempo para alcanzar la concentracion maxi-
ma luego de una dosis Unica de 80 mg oscila entre
2-8 horas; su vida media promedio es de 10 hrs (6-
14 hrs); tiene amplio metabolismo hepatico, y los
metabolitos conocidos carecen de efectos hipogli-
cemiantes (6). Su volumen de distribucion oscila
entre el 15-40% del peso corporal y del 85 al 95%
del principio activo circula fijado a las proteinas
plasmaticas (4).

En nuestro medio existen tres preparados comer-
ciales de gliclazida que vienen con presentacion de
tabletas de 80 mg (7). Infortunadamente, hasta la
fecha no hay datos publicados sobre la
bioequivalencia entre los productos, lo cual limita
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su potencial uso clinico e intercambiabilidad. En el
presente estudio se compard la biodisponibilidad de
dos formas comerciales con gliclazida, Glidiab® de
Tecnoquimicas (medicamento en prueba, P) y
Diamicron® de Euroetika (medicamento de referen-
cia, R). Ademas, para asegurar una adecuada equi-
valencia farmacéutica, antes de desarrollar la fase
clinica, se realizaron pruebas de evaluacion in vitro
de los medicamentos en estudio.

| MATERIALES Y METODOS

Materiales

LOs PREPARADOS COMERCIALES DE GLICLAZIDA estudia-
dos fueron: la formulacién de prueba (P): Glidiab®
tabletas de 80 mg, lote EX 9J06, elaborado y sumi-
nistrado por Tecnoquimicas S.A. y la formulacién
de referencia (R): Diamicron® tabletas de 80 mg,
lote 157, producido por Knoll Colombiana S.A. para
Euroetika Ltda. bajo licencia de Les Laboratories
Servier, Francia, el cual en este caso corresponde al
producto innovador, adquirido en una farmacia pa-
blica local.

En la determinacion de la equivalencia farmacéuti-
ca se utilizaron un equipo desintegrador, marca
Erweka; un espectrofotometro ultravioleta
Shimadzu, modelo 1601; un Cromatégrafo Liquido
Hewlett Packard modelo 1050, con detector ultra-
violeta y una columna de acero inoxidable (25 cm x
4 mm) C8, marca Waters, controlado por el pro-
grama Chem Station®; estandar de referencia de
gliclazida USP; acetonitrilo J.T. Baker y agua, am-
bos grado HPLC; fosfato de potasio monobasico
(KH,PO,), hidroxido de sodio y metanol, todos gra-
do reactivo.

Para la determinacion de gliclazida en plasma se
utilizé un Cromatografo Liquido marca Hewlett
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Packard modelo 1100 con un detector UV de arre-
glo de diodos y una columna cromatogréfica
LiChroCART 250-4 Supersphere 60 RP-select B,
marca Merck, controlado por el programa (Chem
Station®); mediante este programa se realizé la in-
tegracion y cuantificacion del principio activo,
estandar de referencia de Gliclazida USP; estandar
interno de Tolbutamida; acetonitrilo y agua grado
HPLC; KH,PO,, ciclohexano, acetato de etilo todos
grado reactivo.

Estudio de equivalencia farmacéutica

Los PRODUCTOS FUERON EVALUADOS in Vitro, para la
identificacion y el contenido de gliclazida, de acuer-
do con la monografia de la British Pharmacopeia
(BP) 1998 (8). El perfil de disolucion se realiz6 uti-
lizando un método no oficial propuesto por Tecno-
quimicas S.A.

Estudio de bioequivalencia

PARA COMPARAR LAS BIODISPONIBILIDADES de los dos
preparados farmacéuticos, se desarrollé un estudio
clinico aleatorio, doble ciego, cruzado, unidosis, con
dos tratamientos (R y P), dos periodos (1°y 2°),
dos secuencias (R-P y P-R) y un tiempo de lavado
de un mes entre los dos periodos, utilizando como
sujetos de estudio voluntarios sanos. El estudio fue
valorado y aprobado por los comités de ética del
Centro de Investigaciones Médicas de la Universi-
dad de Antioquia y del Hospital Universitario San
Vicente de Paul. Todo lo anterior se realizé con base
en los principios éticos de la Declaracién de Helsinki,
de la Organizacion Mundial de la Salud y de la Reso-
lucion N° 008430/93 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia (9,10).

Para la seleccién de los voluntarios se determiné su
estado de salud por medio de un interrogatorio y
un examen médico exhaustivos, mediante valora-
ciones paraclinicas que incluyeron: hemograma

completo, alaninoamino transferasa, aspartatoamino
transferasa, creatinina en suero, colesterol total,
triglicéridos, albimina, glicemia en ayunas, amilasas
y citoquimico de orina. Se eligieron aquellos sujetos
gue tenian todos los parametros anteriores dentro
de limites normales, no tenian antecedentes de en-
fermedades endocrinas, renales, hepaticas o san-
guineas; no consumian ningun tipo de farmaco lici-
to o ilicito, ni eran fumadores. En total 14 indivi-
duos. Luego se les explicoé su funcion exacta en el
estudio y firmaron el consentimiento informado.
También se les indicé que no debian consumir alco-
hol o cafeina 4 dias antes de la prueba.

El tamafio de la muestra se escogié siguiendo las
guias del Instituto Nacional de Vigilancia de Medi-
camentos y Alimentos (INVIMA) (11). Esta guia su-
giere un numero minimo de 12 individuos, pero se
incluyeron dos més con el fin de prevenir un des-
equilibrio en las secuencias de administracion por
desercion de voluntarios y/o por la obtencién de
valores extremos (outliers).

Administracion

LOs VOLUNTARIOS SE ASIGNARON AL AZAR a cada una
de las posibles secuencias de administracion de los
medicamentos (R-P y P-R), de tal forma que cada
secuencia estuvo conformada por un nimero igual
de sujetos. En los dos periodos, los voluntarios fue-
ron recluidos, el primer dia, en el Hospital Universi-
tario San Vicente de Paul hasta obtener las 7 prime-
ras muestras; el resto de las muestras se obtuvo en
forma ambulatoria siguiendo el horario prees-
tablecido.

Luego de un ayuno de 12 horas y previo a la admi-
nistracion del medicamento, se les tomo la primera
muestra de sangre (tiempo cero), y luego se le su-
ministraron a cada sujeto 3 tabletas de la formula-
cion de prueba o de la formulacion de referencia
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(240 mg de gliclazida), segun la asignacion al azar.
Después se obtuvieron las muestras de sangre en
los siguientes tiempos: 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 32,
48y 60 horas.

La alimentacion fue guiada, normatizada y adminis-
trada por el departamento de Nutricién Clinica pa-
sadas las siguientes horas: 2, 6, 9y 11 horas des-
pués de la administracién del medicamento. Los
voluntarios fueron instruidos para seguir una dieta
similar, balanceada, hipograsa y fraccionada en la
fase ambulatoria.

Durante el tiempo de permanencia en el hospital
(primeras 12 horas luego de la administracion del
medicamento), los voluntarios estuvieron en repo-
S0, sentados, bajo estricta vigilancia por enfermeria
y con la supervision constante de un médico. Du-
rante la fase ambulatoria y el periodo de lavado,
tuvieron supervision constante con el médico en-
cargado.

Método bioanalitico

LA CONCENTRACION DE GLICLAZIDA en las muestras de
sangre se determind por la técnica de cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC), con deteccién
ultravioleta con arreglo de diodos. Para la estanda-
rizacion de la técnica se ensayaron diferentes méto-
dos de extraccién del principio activo del plasma.
También se perfeccionaron los parametros croma-
tograficos, usando como estandar interno tolbu-
tamida (12-15). Los analitos fueron extraidos del
plasma utilizando una mezcla de ciclohexano:
acetato de etilo 96:4 a pH 4; el extracto obtenido
se inyect6 en el sistema cromatogréfico y se em-
pleé como eluente buffer de fosfato-acetonitrilo-
metanol (3:5:1 viviv).

La Gliclazida fue perfectamente separada de los com-
ponentes del plasma y del estandar interno. Para el
aseguramiento del método se efectud la validacion
correspondiente.
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Parametros farmacocinéticos
analizados

EN ESTE ESTUDIO SE EVALUARON los siguientes
pardmetros farmacocinéticos:

AUC': Area bajo la curva de concentracion
plasmatica - tiempo, por la Regla de los
Trapecios en el intervalo de cero a 60 ho-
ras.

Cmax: La concentracion mas alta obtenida de la
curva concentracion plasmatica - tiempo

Tmax: Tiempo en el cual se obtiene la Cmax

Analisis estadistico

Los PARAMETROS FARMACOCINETICOS AUC ', Cmax y
Tmax fueron estudiados por medio del analisis de
varianza teniendo en cuenta las siguientes fuentes
de variacion: (a) Intersujetos: dadas por las secuen-
cias, (b) Intrasujetos: dadas por las variaciones en
los periodos y en las formulaciones, (c) los errores
tanto intersujeto como intrasujeto (error aleatorio).
Para determinar la bioequivalencia entre las formu-
laciones estudiadas, se usé el método de las dos
pruebas unilaterales sugerido por Schuirmann (16)
y aceptado por la FDA (17), teniendo en cuenta el
error estandar del ANOVA realizado para cada
parametro. El nivel de significancia (o) para las prue-
bas o probabilidad de error fue de 0.05 y se cons-
truyeron intervalos de confianza del 90% para el
cociente entre las medias de la formulacién de prue-
ba y la formulacion de referencia.

El producto de prueba se consideré bioequivalente
con respecto al de referencia si el intervalo del 90%
de confianza para el cociente de medias de los da-
tos transformados a logaritmos, tanto para el AUC !
como para el Cmax, estan incluidos en el intervalo
del 80% al 125% aceptado como criterio estandar
de equivalencia.
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|RESULTADOS

Estudio de equivalencia farmacéutica

EN LA PRUEBA DE IDENTIFICACION DE LA GLICLAZIDA por
HPLC se obtuvieron iguales tiempos de retencién
entre ambas formulaciones y el estandar de refe-
rencia de gliclazida USP. El contenido de gliclazida
por tableta para el producto de referencia fue de
102.6% y para el producto prueba 103.2%, los
cuales estan comprendidos en el rango del 95.0%
al 110.0% de la cantidad declarada que es el crite-
rio establecido por la BP 1998. Los perfiles de diso-
lucién para ambas formulaciones fueron similares.

Estudio clinico de bioequivalencia

Los SUJETOS SELECCIONADOS PARA EL ESTUDIO fueron vo-
luntarios sanos, de sexo masculino, con edades com-
prendidas entre 20 y 26 afios (media de 20 afios),
peso promedio de 66.4 + 4.9 kg y estatura prome-
dio de 1.74 + 0.06 m que cumplieron con lo esta-
blecido en las tablas de la Metropolitan Life Insurance
Company. No se presentaron deserciones.

En la realizacion del estudio s6lo dos voluntarios
presentaron reacciones adversas, ambos durante el
primer periodo. Uno manifestd dolor abdominal en
el mesogastrio, 23 horas después de la administra-
cion de la formulacién de referencia; su intensidad
fue moderada y tuvo una duracién de una hora sin
requerir tratamiento especifico; el otro presento ce-
falea global intensa continua, después de 10 horas
de la administracién de la formulacién de prueba,
gue cedio a los 40 minutos con la aplicacion de una
dosis intravenosa de 2 g de dipirona magnésica. Al
mismo tiempo se les determind la glicemia por
glucometria por puncién digital y no hubo hallazgo
de hipoglicemia.

Durante la validacion del método analitico para la
determinacion de gliclazida en plasma se encontrd
un rango lineal entre 0.15 y 10.0 pg/mL con un

coeficiente de correlacion promedio de 0.999 y un
coeficiente de variacion para las pendientes de las
curvas de calibracion de 6.95%, en los ensayos de
validacion intradias. El limite de cuantificacion fue
de 0.15 pg/mL.

Al realizar el andlisis cinético se hallaron algunos
resultados que estaban completamente en desacuer-
do con lo encontrado en la mayoria de los indivi-
duos. El voluntario N° 5 presentd niveles no
detectables de gliclazida luego de la administracion
del producto de prueba y un comportamiento igual
se presentd en el voluntario N° 8 luego de la admi-
nistracion del producto de referencia, por lo que se
excluyeron del andlisis estadistico los datos de estos
dos voluntarios y por tanto la poblacion fue de 12
sujetos para cada formulacion.

Las concentraciones de gliclazida obtenidas después
de la administracion de tres tabletas de la formula-
cion correspondiente a cada voluntario, permitie-
ron construir las curvas de concentracion plasmaética
(ug/mL) vs tiempo (horas) para cada sujeto en cada
uno de los periodos y calcular los parametros
farmacocinéticos anteriormente enunciados. Las
AUC se calcularon en un lapso de 0 a 60 horas y no
a infinito ya que solamente un voluntario presentd
concentraciones plasmaticas detectables en ese tiem-
po, con la formulacién de prueba. El AUth para
este voluntario se tomo6 como cero.

Los resultados obtenidos para AUC !, Cmax y tmax,
para cada formulacion se presentan en la tabla N°
1. Los niveles plasmaticos medios de gliclazida para
cada producto, en cada tiempo de muestreo se pre-
sentan en la tabla N° 2 y las curvas de perfil
plasmatico medio vs. tiempo se presentan en la Fi-
gura N° 1.

Los resultados del andlisis de varianza de los
parametros farmacocinéticos AUC, Cmax y tméax se
presentan en la Tabla N° 3. Los datos AUC y Cméx
transformados logaritmicamente, y el tmax sin trans-
formar.
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Tabla N° 1

PARAMETROS FARMACOCINETICOS PARA
CADA INDIVIDUO ORDENADOS POR
FORMULACION

Tabla N°© 2

NIVELES PLASMATICOS MEDIOS DE
GLICLAZIDA (ng/mL) PARA CADA PRODUCTO
EN CADA TIEMPO DE MUESTREO

Producto de

Producto de

SUJETO FORMULACION DE FORMULACION DE Tiempo (horas)

REFERENCIA PRUEBA prueba + D.E.* referencia+ D.E.
AUC' Cmax  Tmax AUCY  Cmax  Tmax 0 0.0000 + 0.0000 | 0.0000 + 0.0000
1 36.2288 |1.2400 | 8.0167 | 29.5463 | 1.7100 | 24.0833 n 0.0550 + 0.1905 | 0.0000 + 0.0000

2 13.6382 |0.7561 | 7.9333 | 27.7438 | 0.9700 | 12.0333
2 0.1582 + 0.2943 | 0.0108 + 0.0375

3 14.8053 |0.9100 | 8.0000 |100.0058 | 0.6500 | 2.9500

+ +

4 8.8372 |0.5420 | 7.9333| 4.4643| 0.4500 | 5.9833 . D2e< i Q20 || U225 0260
6 | 162633 [1.1400 | 8.0167 | 56.7798 | 2.0650 | 8.0000 4 0.4994 + 0.3344 | 0.4587 + 0.2498
7 13.0177 [0.6570 | 12.0833 | 16.2246 | 0.4500 | 31.9667 6 0.6748 + 0.4833 | 0.6083 + 0.2013
9 | 219762 |0.8720 | 8.0667 | 12.7380 | 0.6900 | 3.9333 8 0.6090 + 0.5589 | 0.7634 + 0.3260
10 | 21.7656 |0.8800 | 12.0000 | 14.8261 | 0.5530 | 12.1500 12 0.7146 + 0.4916 | 06832+ 02592
11 | 18.4025 [0.6620 | 6.0000 | 45.5408 | 1.1500 | 24.0667 24 0.7149 + 0.6336 | 05250 + 0.1619

12 | 29.0598 [0.9300 | 7.9667 | 18.8594 | 0.8238 | 31.7167
32 0.4097+ 0.3530 | 0.4510+ 0.3255

13 | 39.2057 [1.0973 | 31.6000 | 12.3245 | 0.9900 | 6.0000

+ +

14 | 27.4929 [0.9500 | 6.0000 | 39.0971 | 1.9376 | 23.4500 48 0.1289+ 0.2402 | 00882+ 0.2059
60 0.0275 + 0.0953 | 0.0000 = 0.0000

Formulacion de referencia (Diamicron®), formulacion de prue-
ba (Glidiab®)

* D.E: Desviacion Estandar

Tabla N° 3

ANALISIS DE VARIANZA PARA LN' DE AUC Y Cmaéx, Y LOS DATOS ORIGINALES DE Tméx

FUENTE DE g.l
VARIACION
1. Producto 1 0.0207 0.06 0.81 0.0225 0.26 0.62 179.84 1.67 0.22
2. Sujeto 10 0.4890 1.38 0.31 0.2832 3.25 0.038 64.08 0.60 078
3. Secuencia 1 0.0857 0.18 0.68 0.0042 0.02 0.90 29.40 0.46 0.51
13. Periodos 1 0.0354 0.10 0.76 0.0289 0.33 0.58 18.85 0.18 0.68
12. Error 10 0.3554 0.0872 107.42

'Logaritmo natural  * Media cuadrética  Valor de F
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Figura N° 1

PERFIL DE LA CONCENTRACION PLASMATICA
VERSUS TIEMPO
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La evaluacién de los supuestos del modelo cruzado,
dos periodos, dos secuencias y dos formulaciones
demostro que no hay efecto de periodo y tampoco
hay efectos residuales.

El andlisis estadistico de los datos para la Cmax de
la muestra estudiada mostrd diferencias estadis-
ticamente significativas tanto para la variabilidad
intersujeto como para la intrasujeto, lo cual podria
limitar la interpretacion de la prueba de bioequi-
valencia de medias.

Al examinar los perfiles plasmaticos de los 12 vo-
luntarios se encontr6 que las concentraciones maxi-
mas de gliclazida fueron significativamente inferio-
res en el individuo N° 4 tanto para el producto P
como para el R (tabla N° 1), por lo cual deberia
considerarse como un outlier puesto que influencia
los resultados de los residuos intersujeto, pero no
la variabilidad intrasujeto, por esto no se retiraron
estos datos del anélisis estadistico.

Los resultados obtenidos con respecto a los inter-
valos de confianza fueron los siguientes:

Para el AUC de la formulacién de prueba, del 87.2%
al 116.7% que esta contenido en el intervalo de
confianza del 80.0% al 125.0% de la formulacion
de referencia.

Para el Cmax y Tmax de la formulacion de prueba,
del 89.8% al 206.6% y del 78.7% al 227.6% res-
pectivamente, que no estan contenidos en el inter-
valo de confianza del 80.0% al 125% de la formu-
lacion de referencia, el Cmax en su limite superior y
el Tméx en ambos.

De tal forma que las dos formulaciones sélo pueden
ser consideradas bioequivalentes desde el punto de
vista del AUC.

| DISCUSION

ESTE ESTUDIO PERMITIO COMPROBAR €n primera ins-
tancia la equivalencia farmacéutica existente entre
las dos formulaciones, es decir, que los dos medica-
mentos contienen el mismo principio activo, en con-
centraciones similares, e idéntica forma de dosifica-
cion y ruta de administracion; caracteristicas que
se comprobaron con los ensayos fisicoquimicos y
farmacotécnicos realizados. También permitié de-
mostrar que lo anterior no garantiza que las
formulaciones presenten similar disponibilidad bio-
l6gica. Esto se debe a la secuencia de eventos que
ocurren después de la administracion de un medi-
camento por via oral y a factores tales como las
propiedades fisicas y quimicas del principio activo,
su origen, los excipientes, la tecnologia, la idiosin-
crasia de cada individuo que influyen sobre el com-
portamiento cinético del farmaco y por ende en su
biodisponibilidad.

La alta variabilidad individual, en la concentracion
maxima y el tiempo para alcanzarla, obtenida en
este estudio fue similar a la reportada por otros
autores (3-5,18-20), Este comportamiento puede
estar relacionado con las diferencias entre indivi-
duos en los pesos corporales, la capacidad de enla-
ce del principio activo a las proteinas plasmaticas,
la velocidad de absorcion o el proceso metabdlico
de la gliclazida; por lo tanto, el nimero de sujetos
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empleados en este estudio no permite un analisis
estadistico robusto, por lo que se recomienda que
sea tomado como prueba piloto para la realizacion
de estudios posteriores.

Desde el punto de vista del AUC, teniendo en cuen-
ta las limitaciones dadas por la variabilidad encon-
trada, podemos decir que los dos preparados co-
merciales de gliclazida evaluados son bioequi-
valentes. De todas formas, para mayor solidez
epidemioldgica es necesario ampliar el nimero de
sujetos para realizar el estudio de bioequivalencia
y/o adicionalmente llevar a cabo un estudio que com-
pare los pardmetros clinicos en pacientes diabéti-
cos tratados con este tipo de medicamentos.

Para que dos medicamentos sean declarados
bioequivalentes, la FDA ha definido que deben ser
equivalentes en los parametros farmacocinéticos
AUC, Cméx, y Tmax; pero esta normatividad tan
general no da la posibilidad de tener en cuenta cri-
terios tales como: frecuencia de administracion, ran-
go terapéutico y respuesta esperada. Las
formulaciones utilizadas en este estudio, cuyo prin-
cipio activo es la Gliclazida, se utilizan cronicamente
y por tanto la equivalencia en el AUC garantiza que
se mantendrd la extension de la absorcion con cual-
quiera de las dos formulaciones, pero la inequiva-
lencia en la Cméax y el Tmax influyen en la velocidad
de la absorcion y por lo tanto no permite que di-
chas formulaciones sean intercambiables.

Es importante resaltar el beneficio que para la pres-
cripcion tienen los estudios de bioequivalencia en-
tre productos equivalentes farmacéuticos, para ga-
rantizar que al intercambiar una formulacion gené-
rica por otra, realmente se esté asegurando una
respuesta terapéutica similar; por esta razén dichos
intercambios no sélo se deben realizar teniendo en
cuenta el factor econdémico sino también la calidad
biofarmacéutica.
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| SUMMARY

BIOEQUIVALENCE BETWEEN TWO
COMMERCIAL FORMULATIONS OF
GLICLAZIDE IN COLOMBIA

Two commercial formulations of Gliclazide 80 mg
tablets were studied in order to evaluate both
pharmaceutical and biological equivalence, Glidiab®
Tecnoquimicas Laboratories and Diamicron®
Euroetika-Elsevier Laboratories.

After proving the pharmaceutical equivalence, a
bioequivalence was tested in 14 healthy volunteers
and the determination of gliclazide in plasma was
carried out by high-performance liquid
chromatography (HPLC). The evaluated pharma-
cokinetic parameters were: area under the curve
(AUC) from 0 to 60 hours, maximum concentration
(Cmax) and time to maximum concentration (Tmax).
In statistical analysis the 90.0% confidence intervals
for AUC, Cmax and Tmax, and acceptance range
for bioequivalence of 80.0%-125.0% to AUC and
Cmax and acceptance range of 80:0%-120.0% to
Tmax, were applied.

Both formulations presented inter and intra subject
high variability and it was found that they are
bioequivalent in relation to AUC but they are not
bioequivalent in relation to Cmax and Tmax.
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