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RESUMEN

Los medicamentos genéricos desempefian un papel importante en los sistemas de atencion de salud, ya
que representan una alternativa eficaz mas asequible para la poblacion. En el Peru, se estableci6 un re-
glamento que regula la intercambiabilidad de medicamentos genéricos (también llamados multifuentes),
que define los procedimientos y requisitos a seguir para desarrollar estudios de equivalencia terapéutica
in vivo e in vitro, siguiendo el enfoque de aplicacion gradual y el criterio de riesgo sanitario. El cumpli-
miento de este reglamento permitird un mayor acceso a medicamentos genéricos eficaces, seguros y de
calidad. Mientras tanto, se siguen comercializando genéricos en ausencia de estudios de equivalencia
terapéutica. Los estudios demuestran que algunos medicamentos fallaron en las comparaciones in vivo
e in vitro con el medicamento de referencia. Esta implementacion representa un gran desafio para los
laboratorios fabricantes y los titulares de registros sanitarios a fin de demostrar la intercambiabilidad de
sus productos farmacéuticos con el medicamento de referencia.

Palabras clave: Medicamentos Genéricos; Equivalencia Terapéutica; Bioequivalencia; Regulacién de
Medicamentos; Perd (Fuente: DeCS BIREME).

INTERCHANGEABILITY OF DRUGS IN PERU:
CURRENT OUTLOOKAND FUTURE PERSPECTIVES

ABSTRACT

Generic drugs play an important role in healthcare systems as they represent an effective and more
affordable alternative for the population. In Peru, a regulation of interchangeability of generic drugs (also
called multisource drugs) was stablished to define the procedures and requirements for developing in
vivo and in vitro therapeutic equivalence studies, following the gradual application approach and sanitary
risk criteria. Compliance with the new regulation will allow greater access to effective, safe and quality
generic drugs. Meanwhile, drugs continue to be marketed in the absence of therapeutic equivalence stu-
dies. Findings show that some drugs failed in in vivo and in vitro comparisons with the reference product.
This regulation represents a great challenge for manufacturers and holders of sanitary registrations in
order to demonstrate the interchangeability of their pharmaceutical products with the reference product.

Keywords: Generic drugs; Therapeutic equivalency; Bioequivalence; Drug regulations; Peru (Source:
MeSH NLM).

INTRODUCCION

Cada vez mds paises de América Latina aplican sus politicas de medicamentos con el objetivo
de garantizar la disponibilidad y accesibilidad a medicamentos seguros, eficaces y de calidad,
a fin de satisfacer las necesidades de salud de la poblacién @, y promover la sustitucién de
medicamentos basandose en la promocion de genéricos a un precio mas bajo @.

Un medicamento genérico es el medicamento que ha demostrado ser equivalente al in-
novador y es intercambiable con él en la practica clinica. Por esta razdn, el concepto de inter-
cambiabilidad cobra importancia y se ha convertido en un requisito para autorizar la comer-
cializacion de los genéricos ©.
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Intercambiabilidad de medicamentos

El reglamento que regula la intercambiabilidad de medi-
camentos en el Pert (Decreto Supremo 024-2018-SA) per-
mitira garantizar la disponibilidad de medicamentos genéri-
cos seguros, eficaces y de calidad .

Este articulo aborda aspectos relacionados con los gené-
ricos en el contexto peruano, asimismo describe la imple-
mentacion de la intercambiabilidad de medicamentos, cen-
trandose en los requisitos regulatorios y las perspectivas de
la aplicacion de la normativa vigente.

ANTECEDENTES Y CONTEXTO
PERUANO

El término «medicamento genérico» tiene diferentes
significados segtn la jurisdiccion en la que se utilice ©. La
Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA, por
sus siglas en inglés) de los Estados Unidos, define que un
genérico es idéntico a un medicamento de marca en forma de
dosificacion, seguridad, concentracion, via de administracion,
calidad, caracteristicas de rendimiento y uso previsto ©. La
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés), lo define como el producto que presenta la misma
composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos, la
misma forma farmacéutica que el medicamento de referencia, y
cuya bioequivalencia ha sido demostrada mediante estudios de
biodisponibilidad adecuados .

En América Latina, por la diversidad de definiciones,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en lugar de
«medicamento genérico» utiliza el término «producto far-
macéutico multifuente», el cual no se encuentra asociado
con el vencimiento de las patentes ni con el cumplimiento
de la equivalencia terapéutica; por el contrario, es definido
como equivalente o alternativa farmacéutica que puede ser
0 no equivalente terapéutico ®. A este respecto, en el Peru
no existe la figura del medicamento genérico como tal; por
el contrario, se ha adoptado otra definicién, es decir, como
el producto farmacéutico cuyo nombre coincide con la De-
nominacién Comun Internacional del ingrediente activo y
no se identifica con el nombre de marca ®.

La intercambiabilidad de medicamentos en el Pert
comenzd con la Politica Nacional de Medicamentos del
2004, en la que se apoya la aplicacion gradual de estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia de medicamentos de
alto riesgo sanitario (?. La Ley 29459 del 2009, establece que
los medicamentos estén sujetos a estudios de intercambiabi-
lidad ©. En el 2011 se aprobd el reglamento de la citada ley,
Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios (D. S. 016-2011-SA), en el que se incluye el requi-
sito de presentar estudios de equivalencia terapéutica en el
procedimiento de inscripcién y reinscripcion para el registro
sanitario de medicamentos de categoria 1y 2 V. En el 2015
se publico el proyecto del reglamento que regula la intercam-
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biabilidad de medicamentos a efectos de recibir sugerencias
y comentarios ?, el cual se aprob¢ el 15 de septiembre del
2018, mediante D. S. 024-2018-SA, y entrd en vigencia seis
meses después .

IMPLEMENTACION DE LA
INTERCAMBIABILIDAD DE
MEDICAMENTOS

Con la entrada en vigencia del reglamento de intercambiabil-
idad, la demostracion de la equivalencia terapéutica de los
medicamentos genéricos constituye una «nueva exigencia»
para obtener el registro sanitario en el Pert. En su elabo-
racién se tuvieron en cuenta las directrices de la OMS, la
EMA, Health Canada y la FDA, y consta de 5 titulos, 27
articulos y 9 disposiciones complementarias finales, en ella
se define el procedimiento para establecer la intercambiabili-
dad siguiendo los criterios de riesgo sanitario de los medica-
mentos y la gradualidad en la presentacion de los estudios .

La equivalencia terapéutica se determina mediante es-
tudios in vivo (estudios farmacocinéticos comparativos o
bioequivalencia, estudios farmacodinamicos y ensayos clini-
cos comparativos) o estudios in vitro (bioexencion) entre el
producto de prueba y el de referencia. El estudio de bioequi-
valencia es el mas utilizado *>!%.

El medicamento de referencia o comparador es, en
general, el innovador que fue autorizado por primera vez
para su comercializacién (generalmente como medicamento
patentado); para el que se ha establecido la seguridad, eficacia y
calidad; y con el que se pretende que el producto de prueba sea
intercambiable en la practica clinica !*. La autoridad reguladora
es la encargada de seleccionar el medicamento de referencia 1.
Para ello, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) ha establecido el orden de prioridad a
seguir, comenzando por: 1) el innovador fabricado en el primer
pais de origen; 2) el innovador fabricado en un pais de origen
alterno; 3) el producto de referencia de las listas de la OMS; 4)
el innovador importado de un pais perteneciente al Consejo
Internacional de Armonizacién (ICH, por sus siglas en inglés)
o pais observador ICH; y 5) el producto lider en el mercado
@, La normativa hace hincapié en el uso de un producto de
referencia registrado y comercializado en el pais; sin embargo,
si el comparador no estd disponible, DIGEMID permite
adquirirlo de la lista de la OMS o proveniente de un pais ICH
@, Para facilitar su identificacion, el listado de productos de
referencia para medicamentos en exigencia (obligatorio) @7 y
para solicitudes voluntarias '® se encuentran disponibles en el
sitio web de la autoridad reguladora.

El medicamento de prueba debe presentar el mismo
ingrediente farmacéutico activo (IFA), en la misma cantidad
molar y forma farmacéutica, parala misma via de administraciéon
que el IFA elegido como referencia, es decir, debe ser equivalente
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farmacéutico y, ademas, cumplir con los respectivos estandares
de calidad. De esta manera, la equivalencia farmacéutica
representa un requisito importante, que debera realizarse con
muestras del mismo lote . La tabla 1 presenta los requisitos que
deben cumplir los medicamentos de prueba antes de someterse
alos estudios de equivalencia terapéutica.

Es importante destacar que los cambios significativos
en las caracteristicas fisicoquimicas del firmaco, en los
excipientes y en el proceso de manufactura pueden afectar
la biodisponibilidad del fiarmaco en el medicamento
genérico, comprometer su equivalencia terapéutica y, en
consecuencia, su intercambiabilidad 12, Tal es el caso de las
formas farmacéuticas solidas orales de liberacién inmediata
o modificada .

Otra consideracion para garantizar la calidad de los
medicamentos genéricos es el cumplimiento de las buenas
practicas de manufactura (BPM) que son, a la fecha, una de las
exigencias establecidas por la DIGEMID para el otorgamiento
del registro sanitario Y. Ademds, se apoya en las inspecciones
periddicas de las plantas de produccion, en la validacion de los
procesos productivos y en el cumplimiento de los requisitos de
calidad segtin las farmacopeas oficiales, para garantizar que el
producto no diferird entre lotes y mantendrd la misma calidad
que cuando se registré como genérico *2.

Cuando se llevan a cabo estudios in vivo, se debe garantizar
el cumplimiento de las buenas practicas clinicas (BPC) ).
Para tal efecto, se ha establecido que los estudios realizados en
el Peru se ejecuten siguiendo el reglamento de ensayos clinicos
del Instituto Nacional de Salud, y los realizados en el extranjero,
segun las guias de BPC de la OMS, ICH o las establecidas en el
Documento de las Américas de la Conferencia Panamericana
para la Armonizacién de la Reglamentacién Farmacéutica y

segun los principios éticos de la Declaracion de Helsinki . En
la tabla 2 se enumeran las situaciones en las que es necesario el
estudio de equivalencia terapéutica.

Por otro lado, existen formas farmacéuticas que no requieren
estudios de equivalencia terapéutica. Se prescinde de estos
estudios cuando las formas farmacéuticas presentan la misma
concentracién molar del IFA, con excipientes similares y de la
misma funcién, de tal manera que no afecte la absorcién
del farmaco en comparacién con el medicamento de referencia.
En tales casos, la equivalencia farmacéutica, la comparacion de
las formulaciones, el cumplimiento de las BPM vy la validacion
de los procesos productivos sustentan la intercambiabilidad
del medicamento . Las formas farmacéuticas candidatas son
las soluciones acuosas de uso parenteral, de uso oral (jarabes,
elixires y tinturas), de uso 6tico u oftdlmico, de uso tdpico,
para inhalacién (nebulizadores o gotas nasales), los polvos para
reconstitucion (soluciones) y los gases. Estas tendran un plazo de
cinco afios para demostrar que son intercambiables @

Ademas, en el caso de medicamentos reconocidos como
intercambiables que posteriormente sufran cambios en su
formulacién en el lugar o proceso de fabricacién, deberan
presentar estudios de equivalencia terapéutica para demos-
trar la intercambiabilidad “'.

ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA
Y BIOEXENCION

La bioequivalencia es la comparacion de las biodisponibilidades
de dos productos (prueba y referencia) en términos de velocidad
(representados por la concentracion méxima, Cmax, y el tiempo
al que se alcanza esa concentraciéon maxima, Tmax) y el grado de
absorcion (representado por el drea bajo la curva, ABC), después

Tabla 1. Requisitos que deben cumplir los medicamentos de prueba antes de someterse a los estudios de equivalencia terapéutica.

Aspecto Exigencia

Lotes:
- Escala industrial ® o

- Escala piloto (210,0% de escala industrial o 2100 000 unidades).

Al menos doce (12) meses antes de la fecha de caducidad indicada.

Unidades seleccionadas  En perfiles de disolucién:

- Minimo doce (12) unidades posoldgicas.
- Almenos dos (2) lotes de fabricacion (producto de prueba y referencia).
Medicamentos en combinaciones a dosis fija:

- Estudios de bioequivalencia o bioexencion para cada uno de los IFA.

Criterios de calidad

Cumplimiento de los requisitos de calidad de obras oficiales o técnica propia.

Ensayos: identificacion, contenido, disolucion y uniformidad de contenido.

Contenido de IFA en el producto prueba no debe diferir en +/- 5,0% en relacion con el producto de referencia ®.

Procesos de manufactura

Garantizar que la validacion de procesos de manufactura sea reproducibles.

Cumplimiento de las buenas practicas de manufactura.

IFA: ingrediente farmacéutico activo. Fuente: Decreto Supremo 024-2018-SA.
*Obligatorio en estudios de bioequivalencia.
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Tabla 2. Situaciones en las que es necesario el estudio de equivalencia terapéutica.

Estudio Situacion

Medicamentos orales de liberacion inmediata:

- De uso critico.

- Con ventana terapéutica estrecha y/o curva dosis-respuesta empinada.

- Con problemas de biodisponibilidad o bioinequivalencia relacionada al IFA o formulaciones.

Equivalencia terapéutica . . .
. bioequivalencia.
in vivo:

- Con evidencia cientifica de que polimorfos del IFA, excipientes y/o procesos de manufactura podrian afectar la

Medicamentos no orales y no parenterales: parches transdérmicos, supositorios, gel de testosterona,

anticonceptivos insertados en piel, etc.

Medicamentos de liberacion modificada.

Productos de combinacion en dosis fija: cuando al menos uno de los IFA requiere estudios in vivo.

Medicamentos de aplicacion oral, nasal, ocular, dérmica, rectal y vaginal.

Medicamentos s6lidos orales de liberacién inmediata con los siguientes IFA:

Clase I del SCB: >85,0% en 15 min «disolucién muy rapida» y >85,0% en 30 min «disolucién rapida».

Equivalencia terapéutica in
vitro (segtin el SCB)

Criterio de excipientes: No deben contener excipientes que afectan la absorcion del farmaco.
Clase III del SCB: >85,0% en 15 min «disolucion muy rapida».

Criterio de excipientes: Deben contener los mismos excipientes en cantidades similares que el producto de

referencia.

Medicamentos equivalentes farmacéuticos:

Distintas dosis de medicamentos, elaborados por el mismo fabricante, en las mismas instalaciones de

manufactura, mismos procedimientos y con las siguientes condiciones:

Equivalencia terapéutica

in vitro (segun la

proporcionalidad
de dosis)

- Farmacocinética lineal en el rango de dosis-respuesta.

Similar composicion cualitativa de las diferentes dosificaciones.

Similar proporcion entre IFA y excipientes para las diferentes dosificaciones, o en el caso de contenidos muy
bajos de IFA, la proporcion entre los excipientes debe ser la misma.

Haber realizado un estudio in vivo para establecer equivalencia terapéutica para al menos una de las

dosificaciones del producto (usualmente la dosificacion mayor, a menos que se haya elegido la dosificacion

menor por razones de seguridad, en este caso se debe asegurar que con las dosis mayores no haya problemas de

solubilidad).

IFA: ingrediente farmacéutico activo; SCB: Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.
Fuente: Decreto Supremo 024-2018-SA

de la administracion de la misma dosis molar y en las mismas
condiciones, de tal manera que se espera que sus efectos clinicos
sean similares %,

El disefio de estudio convencional es cruzado, aleatorio,
de dos periodos, dos secuencias y de dosis unica y se rea-
liza en voluntarios sanos bajo condiciones de ayuno %19,
Asimismo, consta de tres etapas: clinica (administracién de
medicamentos de prueba y referencia en diferentes periodos
y recoleccién de muestras en voluntarios), analitica (cuanti-
ficacién del farmaco en muestras bioldgicas) y estadistica 1%,

Dos productos son bioequivalentes si los intervalos
de confianza del 90% para el ABC y Cmax del producto de
prueba con respecto al comparador se encuentran entre el 80%
y 125%. Para los productos terapéuticos de indice estrecho, se
recomienda ajustar los intervalos de aceptacion del ABC, y
cuando la Cmax sea de particular importancia para la eficacia,
la seguridad o el control del nivel del formaco, este rango de
aceptacion también debe ajustarse. El uso del Tmax es necesario
solo si existe relevancia clinica con respecto al momento de
inicio de la accion o evidencia de efectos adversos 4.
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No todos los medicamentos requieren estudios de bio-
equivalencia, existe la posibilidad de realizar estudios in
vitro (o bioexencion) para demostrar la intercambiabilidad,
bajo ciertas consideraciones @?). Esta opcion permite redu-
cir el numero de estudios en humanos, es menos costosa,
requiere menos tiempo para su desarrollo ' y asegura un
bajo riesgo de bioinequivalencia cuando ocurren cambios
después de su aprobacion @9,

La bioexencién se demuestra teniendo en cuenta el Siste-
ma de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) y la proporcio-
nalidad de dosis *?. El SCB propuesto por Amidon et al. ®
categoriza los farmacos por su solubilidad acuosa y perme-
abilidad intestinal en altamente solubles y permeables (clase
I), de baja solubilidad y muy permeables (clase II), muy solu-
bles y de baja permeabilidad (clase III) y de baja solubilidad y
permeabilidad (clase IV) y los productos farmacéuticos como
«disolucién répida» y «disolucién muy rapida» ®. Usando
este enfoque, los IFA de clases Iy III podrian ser candidatos a

la bioexencidn; esta posibilidad solo es valida en farmacos de
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amplio margen de seguridad, en formas farmacéuticas solidas
de liberacién inmediata de uso oral con excipientes ya aproba-
dos y conocidos ). Sin embargo, no se aplica en firmacos con
un indice terapéutico estrecho ni tampoco en medicamentos
de absorcién bucal o sublingual ®. En todos los casos, debe
demostrarse que los excipientes incluidos en la formulaciéon
estan bien establecidos y no daran lugar a diferencias entre el
producto de prueba y referencia en cuanto a la biodisponibili-
dad del farmaco .

La bioexencién segiin el SCB se basa principalmente
en una comparacion de los perfiles de disoluciéon entre los
productos de prueba y referencia en medios de disolucion
de pH 1,2; 4,5 y 6,8. En todos los casos se deben cumplir
los criterios de similitud (f, entre 50 y 100) *¥. La aplicacién
de la bioexencién basada en la proporcionalidad de dosis
de diferentes concentraciones de un producto farmacéuti-

co solo es factible si las formulaciones tienen composiciones
proporcionalmente similares * y bajo ciertas condiciones
presentadas en la Tabla 2.

Con la nueva directiva se ha publicado la primera lista
de medicamentos que incluye cinco IFA (ciclosporina, mi-
cofenolato de sodio, lamivudina, zidovudina y diazepam),
que deberan demostrar equivalencia terapéutica con el me-
dicamento de referencia, en plazos de presentacion de tres
afios y dos afios para los estudios in vivo e in vitro, respecti-
vamente (Tabla 3) @.

PERSPECTIVAS FUTURAS

En paises desarrollados como los Estados Unidos y los de la
Unién Europea, la equivalencia terapéutica es un requisito
reglamentario para el registro de medicamentos genéricos.

Tabla 3. Ingredientes farmacéuticos activos de medicamentos que deberdn demostrar equivalencia terapéutica.

IFA Forma farmacéutica Método
Ciclosporina Cépsula blanda, solucién oral Bioequivalencia
Micofenolato de sodio Tableta de liberacion retardada Bioequivalencia

Lamivudina

Zidovudina

Lamivudina + Zidovudina
Diazepam

Topiramato

Verapamilo (clorhidrato)
Warfarina (s6dica)

Acido valproico (valproato semisédico,
divalproato sédico)

Acido valproico (valproato semisédico,
divalproato sédico)

Valproato s6dico

Fenitoina (sédica)
Lamotrigina
Levetiracetam
Levetiracetam
Tacrolimus

Teofilina

Levodopa + carbidopa
Levotiroxina sddica
Oxcarbazepina
Micofenolato de mofetilo
Azatioprina
Carbamazepina
Carbonato de litio

Digoxina

Tableta

Tableta, capsula

Bioexencién, SCB

Bioexencion, SCB

Tableta Bioexencion, SCB
Tableta Bioexencion, SCB
Tableta recubierta Bioexencion, SCB
Tableta recubierta Bioequivalencia
Tableta Bioequivalencia
Tableta de liberacion prolongada Bioequivalencia
Tableta de liberacion retardada, comprimido recubierto . . .
. . . Bioequivalencia
gastrorresistente, tableta con recubierta entérica
Tableta de liberacion retardada, comprimido recubierto . . .
. . . Bioequivalencia
gastrorresistente, tableta con recubierta entérica
Cépsula Bioequivalencia
Tableta, comprimido, tableta dispersable Bioequivalencia

Comprimido recubierto

Bioexencién, SCB

Tableta de liberacion prolongada Bioequivalencia
Cépsula Bioequivalencia
Tableta de liberacion sostenida Bioequivalencia

Tableta Bioexencion, SCB
Tableta Bioequivalencia
Tableta Bioequivalencia
Cépsula, tableta recubierta Bioequivalencia
Comprimido recubierto Bioequivalencia
Tableta Bioequivalencia
Tableta Bioequivalencia
Tableta Bioequivalencia

IFA: ingrediente farmacéutico activo; SCB: Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.
Fuente: Decreto Supremo 024-2018-SA y Resolucion Ministerial 404-2021/MINSA.
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En América Latina, este requisito difiere considerablemente,
a pesar de los esfuerzos de armonizacién ®°. Paises como
Meéxico, Brasil y Argentina comercializan genéricos intercam-
biables. Por el contrario, en paises como Bolivia, Honduras,
Nicaragua, Republica Dominicana, entre otros, la comercializacion
de los productos farmacéuticos sin pruebas de equivalencia
terapéutica sigue siendo una realidad actual .

En el Pert, se adoptd el nuevo requisito de intercambiabi-
lidad para el registro sanitario de productos farmacéuticos
multifuentes con el respaldo de estudios de equivalencia
terapéutica, cuya identificacion se consignara en el rotulado
del empaque externo con una banda verde con el nombre
«Medicamento intercambiable» “®. Esta implementacién
contribuird a recuperar la confianza en los medicamen-
tos genéricos y fomentara un entorno donde médicos, far-
macéuticos y consumidores utilicen alternativas genéricas
disponibles, en vista de su intercambiabilidad con el medica-
mento de referencia @¥.

A dos afios de la aprobacion del reglamento, se han
publicado los primeros medicamentos que han demostrado
equivalencia terapéutica ¥ y el segundo listado donde se
anadieron diecinueve IFA al listado inicial (Tabla 3) .

Se espera que, dentro de los plazos establecidos, los me-
dicamentos en exigencia presenten los resultados de los es-
tudios in vivo e in vitro con el medicamento de referencia y,
en general, los titulares de los registros sanitarios presenten
el requisito de intercambiabilidad en el procedimiento de
inscripcion y reinscripcion de sus productos farmacéuticos.

Mientras tanto, los medicamentos multifuentes contintian
comercializandose ante la ausencia de estudios de equivalencia
terapéutica. Hallazgos encontrados demuestran que algunos
productos farmacéuticos fallaron en las comparaciones in vivo
e vitro con el medicamento de referencia (Tabla 4) ®*%, repre-
sentando un riesgo potencial para la salud de la poblacién.

La exigencia de la intercambiabilidad de medicamentos en
el Perti representa un gran desafio para los laboratorios fabri-
cantes. La capacidad de los fabricantes locales para realizar es-
tudios in vivo, la acreditacion de los centros de investigacion,
el acceso limitado al medicamento de referencia y los estrictos
plazos establecidos representan algunos de los desafios por
superar si se desean incrementar el registro sanitario de me-
dicamentos genéricos intercambiables “V.

CONCLUSIONES

Implementar la intercambiabilidad de medicamentos en el
Pert representa un esfuerzo del Ministerio de Salud para re-
ducir los costos de las terapias farmacoldgicas, a fin de que la
poblacién tenga un mayor acceso a medicamentos genéricos
(multifuentes) eficaces, seguros y de calidad. Mientras tanto,
se siguen comercializando medicamentos en ausencia de es-
tudios de equivalencia terapéutica. Los estudios demuestran
que algunos medicamentos fallaron en las comparaciones in
vivo e in vitro con el medicamento de referencia. La nueva
exigencia representa un gran desafio para los laboratorios

Tabla 4. Hallazgos de investigaciones realizadas en productos farmacéuticos multifuentes.

IFA Método Hallazgos Cita
Ibuprofeno in vivo PM es bioequivalente al PR G0
Diclofenaco in vivo PM no es bioequivalente al PR Gy
Amoxicilina in vitro Solo 2 de 3 PM son equivalentes al PR 62
Metronidazol in vitro Ningtn PM es equivalente al PR ¢2
Diazepam in vitro Solo 2 de 3 PM son equivalentes al PR S
Paracetamol, clorfenamina maleato, fenilefrina clorhidrato in vitro Solo 2 de 4 PM son equivalentes al PR e
Metformina clorhidrato in vitro Ningtn PM es equivalente al PR ¢
Isoniazida in vitro Solo 1 de 2 PM es equivalente al PR 6)
Amoxicilina in vitro Solo 2 de 4 PM son equivalentes al PR 67
Doxiciclina in vitro Todos los PM son equivalentes al PR 67
Fluconazol in vitro Ningun PM es equivalente cal PR 67
Rifampicina in vitro Ningtn PM es equivalente al PR 8
Fenitoina in vitro Todos los PM son equivalente al PR (a pH 1,2) 9
Glibenclamida in vitro Todos los PM son equivalente al PR (a pH 6,8) “0

IFA: ingrediente farmacéutico activo; PM: producto farmacéutico multifuente; PR: producto de referencia.

Fuente: Elaboracién propia.
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fabricantes y los titulares de registros sanitarios a fin de de-
mostrar la intercambiabilidad de sus productos farmacéuti-
cos con el medicamento de referencia.

Contribuciones de los autores: EPC y HGF concibieron el articulo y
aprobaron su version final. EPC estuvo a cargo de la redaccion, y HGF
de la revision critica del articulo.
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