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RESUMEN

Desde el mensaje del 28 de julio del 2015 cuando el presidente Ollanta Humala
Tasso, se dirigié a la nacion y comunico que en el Peru se realizarian estudios de
bioequivalencia a los medicamentos, nada o0 muy poco se ha hecho a este
respecto, es por eso que en este estudio se pretende demostrar la equivalencia
farmacéutica en medicamentos de la familia de los salicilatos. ElI Objetivo del
estudio pretende evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de los
medicamentos multifuentes de Acido Acetilsalicilico que estan disponibles en el
Perld. La metodologia usada fue los parametros correspondientes por la
farmacopea de los Estados Unidos para las formas farmacéuticas solidas,
evaluando los parametros fisicos de las tabletas, tales como variacion de “peso,
dureza, desintegracion, friabilidad”. El Autor analiz6 tres veces cada uno de los
multifuentes. El producto innovador fue el referente en la investigacion
analizadndose 3 productos multifuentes: dos genérico y uno comercial, los cuales
fueron adquiridos en oficinas farmacéuticas de Lima-Metropolitana. La
justificacion es el uso masivo del acido acetil salicilico lo que obliga a tener la
certeza que estos farmacos sean equivalentes farmacéuticos y no cause ningun
tipo de dafo en la salud del paciente. Los Resultados obtenidos del estudio
permitieron demostrar que estas formas farmacéuticas tienen similitud en cuanto
a los parametros, cumpliendo estos con las especificaciones oficiales. Los valores
obtenidos estan dentro de los promedios aceptados para formulaciones orales de
acido acetil salicilico de 500mg. Con el estudio se concluye que los medicamentos
multifuentes de Acido Acetilsalicilico tabletas de 500mg, que se comercializan en
el Perl con equivalentes farmacéuticos, ya que cumplen con las especificaciones

técnicas descritas en la farmacopea 38.

Palabras Clave: Acido Acetilsalicilico, equivalencia farmacéutica, medicamentos

multifuente, medicamento comercial, medicamento genérico.



ABSTRACT

From the message of July 28, 2015, when President Ollanta Humala Tasso
addressed the nation and announced that in Peru bioequivalence studies would be
carried out on medicines, nothing or very little has been done in this respect, that
Is why That in this study it is tried to demonstrate the pharmaceutical equivalence
in medicines of the family of the salicylates. The objective of the study is to
evaluate the in vitro pharmaceutical equivalence of acetylsalicylic acid multifuent
medications available in Peru. The methodology used was the corresponding US
Pharmacopeia parameters for solid dosage forms, evaluating physical and
chemical characteristics of the tablets, such as weight variation, hardness,
disintegration, friability The Author analyzed three times each of the multifuentes.
The innovative product was the referent in the research, analyzing 3 multifuentes
products: two generic and one commercial, which were acquired in pharmaceutical
offices of Lima-Metropolitan. The justification is the massive use of Acetyl Salicylic
Acid which forces them to have the certainty that these drugs are pharmaceutical
equivalents and do not cause any type of damage to the health of the patient. The
results obtained from the comparative analysis of the products, allowed to show
marked similarity in terms of the parameters, fulfilling these with the official
specifications. The values obtained are within the averages accepted for oral
formulations of acetyl salicylic acid of 500 mg. Concluding that multifuentes Acetyl
Salicylic Acid tablets 500mg tablets, which are marketed in Peru with
pharmaceutical equivalents, since they comply with the technical specifications

described in the pharmacopoeia 38.

Keywords: Acetyl salicylic acid, pharmaceutical equivalence, multifoying drugs,

commercial medicine, generic medicine.



INTRODUCCION

La idea errénea de que un medicamento de marca es mejor que un medicamento
genérico, es un debate que viene siendo ampliamente tratado en foros y
simposios por profesionales de la salud. La aparicion de problemas relacionados
con los medicamentos, ha motivado la implementacion de normas para mejorar la
calidad de los productos farmacéuticos y el Quimico Farmacéutico desde su rol de
investigador, debe proporcional la respuesta tan esperada por la poblacién para
usar sin ningln miedo y restriccion los medicamentos genéricos o

bioequivalentes.

Segun lo mencionado por el presidente Ollanta Humala en su mensaje a la nacion
en el 2015, es necesario realizar estudios de bioequivalencia a los medicamentos,
para garantizar a la poblacién productos de calidad que van a consumir. (El
comercio 29-07-2015). Segun la Organizacion mundial de la Salud OMS “Los
equivalentes farmacéuticos estan definidos como aquellos productos que
contienen las mismas cantidades de principio activo, en la misma forma
farmacéutica, estan destinados a ser administrados por la misma via y cumplen
con estandares de calidad idénticos o comparables”, por lo tanto, deben ser
seguros y confiables (OMS. Como desarrollar y aplicar una politica farmacéutica
nacional. 2. Ed. Ginebra, 2002)

En la presente investigacion en el capitulo | se plantea el problema y los objetivos

de la investigacion, asi como la justificacion y la viabilidad.

En el capitulo Il se toman en cuenta los antecedentes y bases tedricas de la
investigacion y se procede a formular la hipotesis, definiendo los términos
basicos. En el capitulo Ill trata de la metodologia de investigacion, el disefio, la
poblacion y las técnicas estadisticas para la realizacion de esta investigacion. En
el capitulo IV se presentan y analizan los resultados, asi como la discusion de los
mismos. En el capitulo V se mencionan las conclusiones a las cuales se llegan en

la investigacion y se dan algunas recomendaciones.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA
En el Peru existe una institucién que vela por la calidad de los medicamentos
y la seguridad de los mismos hacia la poblacion que es la DIGEMID y
ademas cuenta con el apoyo del “Centro Nacional de Documentacion e
informacion de medicamentos que esta a cargo del MINSA”. Esta entidad, ha
reportado un incremento de medicamentos adulterados, falsificados o
modificados; los cuales deben ser identificados oportunamente, para evitar

problemas de salud publica. @

Solo el 30 por ciento de los medicamentos que se consumen en el pais son
genéricos, segun la Adifan. La industria farmacéutica en Peru registra ventas
anuales por aproximadamente 1,200 millones de délares, de los cuales 760
millones corresponden a ventas de medicamentos de marca y solo el 3% de
los medicamentos que se consumen en el pais es genérico, lo cual es un
nivel muy bajo con relacion a otros paises de la regiébn como Chile, Argentina

o Colombia, que estan cercanos a 40%. (P Gestion 15-02-16)

La aspirina es uno de los medicamentos mas utilizados en el mundo, con un
consumo estimado en 40 000 toneladas anuales, o lo que es lo mismo, entre
50 000 y 120 000 millones de pastillas. La popularidad del acido acetil
salicilico, es debido a sus multiples efectos, tal como antipirético, analgésico,
antiinflamatorio, efecto anti plaguetario, queda todavia en estudio aquellas
propiedades antioxidantes y su actividad antiinflamatoria. Enfermedades

nuevas prevenibles como el cancer o enfermedades cardiovasculares, tienen
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1.2.

gran interés en este medicamento, pero las apariciones de efectos no
deseados limitan en gran parte el uso de este medicamento en esas nuevas

dolencias @

La inconsistencia de fabricacion de alrededor del 20 por ciento entre los
llamados medicamentos genéricos y marca de referencia carece de
relevancia clinico-terapéutica para medicamentos cuyos principios activos
poseen una amplia ventana terapéutica, esto trae como consecuencia que
muchos medicamentos con propiedades diversas tengan que competir entre
ellos por el posicionamiento del mercado en funcién al precio que mas por la
calidad, seguridad y eficacia de los mismos. Esto trae como consecuencia
que “las dosis de estos farmacos suelen ser elevadas”, alterando asi todos
los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién de los
farmacos, situacion que ocurre en farmacos destinados al dolor donde se
aumenta la dosis terapéutica 0 medicamentos endocrinos |y

cardiovasculares. @

En nuestro sistema de salud, usan este medicamento para la mayoria de
padecimientos antes mencionados, y las personas mayores (Adultos
Mayores) son los que méas toman A&cido acetilsalicilico, entonces es
necesario comprobar que la calidad del medicamento multifuente es similar

al de referencia.

Es por ello que esta investigacion nos llevé a realizar un control de los
medicamentos multifuentes (Genéricos y Comerciales) que se dispensan en

el Perd.

IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 PROBLEMA GENERAL
e (;Son equivalentes farmacéuticos in vitro los medicamentos

multifuentes de Acido Acetilsalicilico que estan disponibles en el Per?



1.2.2 PROBLEMAS ESPECIFICOS

sSon  equivalentes farmacéuticos in vitro los medicamentos
multifuentes comerciales de Acido Acetilsalicilico que estan

disponibles en el Peru?

¢Son  equivalentes farmacéuticos in  vitro los medicamentos
multifuentes genéricos de Acido Acetilsalicilico que estan disponibles

en el Peru?

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

13.1

1.3.2

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de los medicamentos

multifuentes de Acido Acetilsalicilico que estan disponibles en el Perd.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de los medicamentos
multifuentes comerciales de Acido Acetilsalicilico que estan

disponibles en el Pera.

Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de los medicamentos
multifuentes genéricos de Acido Acetilsalicilico que estan disponibles

en el Perd.

1.4. JUSTIFICACION Y VIABILIDAD DE LA INVESTIGACION

La eminente explosion demografica en la actualidad, unida a la tasa

significativa de personas de recursos economicos limitados en nuestro pais

ha llevado a la aparicion de innumerables establecimientos farmacéuticos

gue dispensan o expenden con o sin recetas productos medicamentosos.

Para justificar este trabajo, el autor pretende informar a la poblacién cuales

de las tabletas de Acido Acetilsalicilico que se estan comercializando en el

Perl son equivalentes y asi asegurar que las prescripciones médicas al
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adquirir cualquiera de estos medicamentos multifuentes van a tener los

resultados deseados y no traer un problema de salud publica.

Como el Acido Acetilsalicilico es un medicamento seleccionado en el
petitorio nacional de medicamentos basicos y esenciales y es muy Uutil para
muchos padecimientos, la importancia de esta investigacion pretende
conocer la realidad de equivalencia de estos medicamentos multifuentes que
se dispensa en la ciudad de Lima en el sector publico y privado y proponer

gue medicamentos son similares al innovador.

Ademas, estos resultados seran un aporte que podria ser revisados por el
estado peruano al momento de hacer su licitacion de Acido Acetilsalicilico, y
asi tendria una herramienta para poder escoger aquel que siendo
multifuente se ajuste mejor a las necesidades de las personas en relacion al

medicamento original.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

a) Lainvestigacion se limita a informar aspectos tales como la Equivalencia
farmacéutica.

b) La investigacion solo se limita a realizar la investigacion in vitro, no
utilizar4 animales de experimentacion en el presente trabajo.

c) El presupuesto se limita solo a un estudio de 20 tabletas multifuentes y
geneéricos por muestra.

d) El investigador so6lo puede dedicar 6 horas a la semana a la
investigacion.

e) El investigador sélo tiene acceso al laboratorio en los horarios en los
cuales no hay practica en la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y
Bioquimica.

f) El investigador solo tiene 6 horas a la semana para asistir a ATEC y

hacer la busqueda de informacion.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 ANTECEDENTES NACIONALES

Garcia M. (2008)

En su investigacion: “Equivalencia quimica de Acido Acetilsalicilico
100 mg. en tres especialidades farmacéuticas en Trujillo”:

El objetivo fue determinar si los valores de la cuantificacion de dicho farmaco
obtenido por el método volumétrico concuerdan con los valores reportados
por la U.S.P XXIX. Metodologia: Para ello se procedi6 a adquirir Acido
Acetilsalicilico 100 mg, de tres lotes diferentes de los laboratorios Bayer C.C,
Bayer Shering Pharma, y FARPASA, considerandose para cada lote 20
tabletas. De las muestras analizadas de Acido Acetilsalicilico por cada
Especialidad Farmacéutica. Los resultados promedios para la Aspirina 100
mg fueron 95,156 mg que en términos de porcentaje representa el 95,156 %
de la cantidad declarada, mientras que Cardio Aspirina reporté 96,153 mg,
representando un porcentaje de 96,153 por ciento y Cardiotén arrojo una
cantidad de 84,935 mg, representando el 84,935 por ciento. Conclusiones:
Las cantidades de Acido Acetilsalicilico encontradas en las tabletas de los
tres laboratorios son menores a las declaradas, con excepcion del lote
00619162 de Carnio Aspirina, la cual reporta una cantidad promedio de
100,35 mg. El andlisis de varianza realizado al 95 por ciento de seguridad

establece que las tabletas de Acido Acetilsalicilico analizadas de los



Laboratorios Bayer y Bayer Schering Pharma contienen en promedio una

cantidad equivalente de principio activo. ¢

Collavinos, C. (2013)

“Evaluacion de la Equivalencia Terapéutica de Clorhidrato de Ciprofloxacino
de 500 mg que se Dispensa en los Hospitales de la Ciudad del Cuzco”.
“‘Menciona, que el objetivo del trabajo de tesis fue establecer la equivalencia
terapéutica por igualacion de los limites de disolucibn mediante un modelo
independiente, Calculation of similarity f2 y factor de diferenciacion f1, a pH
1.2, 45y 6.8 para el medicamento innovador A y para los medicamentos
genéricos que contienen Ciprofloxacino clorhidrato 500 mg que son
expendidos en los hospitales de la ciudad del Cusco en el afo 2013. “Los
productos farmacéuticos se analizaron en el laboratorio de control de calidad
de Laboratorios Naturales y Genéricos" en Arequipa. “Se realizé un estudio
de tipo descriptivo y transversal. El procedimiento utilizado para esta
investigacion fue un estudio de equivalencia in-vitro. A parte de los perfiles
se realizaron diferentes parametros de calidad tales como ensayos:
comparacion de roétulos y prospectos, identificacion, valoracién, peso
promedio, dureza, desintegracion y disolucion”. Los resultados obtenidos
sobre la determinacion de la equivalencia terapéutica muestran que las
especialidades farmacéuticas genéricas y el innovador presentan similares
comportamientos en cuanto al ensayo de perfil de disolucion, factor de
diferencia f1 obtenidos a pH 1.2, donde se obtuvieron como resultados de la
comparacion el medicamento A innovador, para el medicamento B genérico
6.80 por ciento, C genérico 8.95 por ciento y para el medicamento D
genérico 6.64%, estando estos dentro del rango de F1 de 0- 15 por ciento, El
calculo del factor de similitud f2 obtenidos a pH 1.2, donde se obtuvieron
como resultados de la comparacion el medicamento A innovador, para el
medicamento B genérico 54.85 por ciento, C genérico 54.08 y para el - 1-
medicamento D genérico 57.52 por ciento, estando estos dentro del rango
de F2 de 50- 1 00 por ciento, el Calculation of similarity f2 obtenidos a pH
4.5, donde se obtuvieron como resultados de la comparacion el
medicamento A innovador, para el medicamento 8 genérico 57.79 por ciento,

C genérico 53.80 por ciento y para et medicamento D genérico 57.17 por
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ciento, estando estos dentro del rango de F2 de 50- 100 por ciento, el
calculo del factor de similitud f2 obtenidos a pH 6.8, donde se obtuvieron
como resultados de la comparacion el medicamento A innovador, para el
medicamento 8 genérico 66.38 por ciento, e genérico 68.25 por ciento y para
el medicamento D genérico 68.68 por ciento, estando estos dentro del rango
de F2 de 50- 1 00%, en la valoracion, el contenido del principio activo
obteniéndose como resultado en el medicamento innovador A 491.7428
mg/tab vy los tres medicamentos genéricos 8 489.3844 mg/tab, C 499.2904
mg/tab (99.86% ), y D 490.4463 mg/tab, estando dentro del rango 1 00,00
por ciento de identificacion y de disolucion entre el medicamento innovador A
y los medicamentos genéricos 8, C y D. Los resultados de los ensayos
adicionales como la desintegracion, comparacion de rotulos, peso promedio
y dureza de las tabletas, fueron los que presentaron ligeras diferencias entre
el medicamento innovador A y los medicamentos genéricos B, C y D Del
presente estudio podemos concluir que las especialidades farmacéuticas
sélidas genéricas 8, C y D son equivalentes terapéuticos con la especialidad

farmacéutica solida, innovador A. ?

Calderdon M. (2012)

En su trabajo “Equivalencia Terapéutica de Tabletas de Diazepam
Dispensadas en la Ciudad de Ica, Peru” determino “la existencia de una
equivalencia terapéutica in vitro de tres formulaciones de Diazepam 10 mg
tabletas, para establecer su intercambiabilidad con el medicamento de
referencia original en la ciudad de Ica “.

Material y métodos: “se trata de un estudio descriptivo, comparativo,
realizado en junio del 2010, utilizando tres medicamentos genéricos
dispensados en la ciudad de Ica y el medicamento original de referencia:
Diazepam (Valium®) de laboratorios Roche”.

Para ello, se determinaron los “perfiles de disolucién efectuados en medios
similares a pH fisiol6gicos del organismo segun lo sefialado por la OMS
(Reporte Técnico 937). Para establecer la equivalencia terapéutica se
empleé el Calculation of similarity factor (f2), considerando que dos
formulaciones son equivalentes terapéuticos in vitro si los valores estan

comprendidos entre 50 y 100”.



Resultados: en la evaluacion de los medicamentos, estos presentaron a un
pH 1,2 un parametro de disolucion muy rapida, “sin embargo, las tres
formulaciones de prueba y el de referencia presentaron a pH 4,5y pH 6,8
una disolucién lenta con valores f2 a pH 4,5: Genérico A (f2 = 76,0);
Genérico B (f2 = 68,9); Genérico C (f2 = 30,5); y a pH 6,8: Genérico A (f2 =
60,6); Genérico B (f2 = 78,2); Genérico C (f2 =20,4)”".

Conclusiones: después de realizar el Calculation of similarity factor, se
encontré que para los 3 laboratorios analizados, “el medicamento genérico C
(genérico nacional) no es equivalente al medicamento de referencia dado
que no se pudo demostrar su intercambiabilidad, la que si se logro

establecer para los medicamentos genéricos Ay B.” ®
2.1.2 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

La Universidad, Cartagena (2007)

“Estudio Biofarmacéutico comparativo de Tabletas de Acido Acetilsalicilico
disponibles en el Mercado. Colombia”. Tuvo como objetivo, determinar la
equivalencia biofarmacéutica de cinco marcas comerciales de tabletas de
acido acetilsalicilico 100 mg disponibles en el mercado colombiano.
Métodos: se tomaron cinco productos comerciales de acido acetilsalicilico
tabletas 100 mg, adquiridos en droguerias y farmacias de las ciudades de
Bogota, Cali, Medellin, Barranquilla y Cartagena, a los cuales se les
evaluaron las caracteristicas fisicas, quimicas y biofarmacéuticas de las
tabletas, tales como variacion de peso, dureza, desintegracion, test y perfil
de disolucion, eficiencia de la disolucién y valoracion del ingrediente
farmacéuticamente activo, los ensayos farmacopeicos se evaluaron segun lo
establecido en la USP-37. Los resultados se analizaron a fin de “establecer
diferencias estadisticamente significativas y posible intercambiabilidad entre
los productos evaluados”. Resultados: el analisis comparativo de los
productos, permitid evidenciar marcadas “diferencias en cuanto a la
liberacion in vitro del ingrediente farmacéuticamente activo, con uno de los
productos evaluados, incumpliendo este importante parametro de calidad.
Conclusiones: cuatro productos cumplen con todas las especificaciones

establecidas en la USP-37. Los resultados de este trabajo constituyen una
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valiosa informacion para las autoridades sanitarias y para los pacientes que
consumen este tipo de productos ya que genera confianza en términos de
efectividad del medicamento, sobre si se considera que el acido
acetilsalicilico estd exento de realizar estudios de bioequivalencia por
pertenecer a la Clase | del Sistema de Clasificaciébn Biofarmacéutica y

muestra una alta solubilidad y absorcién en humanos. ®®

Garcia L. (2006)

“Evaluacion de la calidad fisico — quimica de las tabletas con recubrimiento
entérico de acido acetilsalicilico genérico” Guatemala.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la calidad fisico-quimica de tabletas
con recubrimiento entérico de acido acetilsalicilico genérico fabricadas en
Guatemala, la metodologia se basd en usar 2 lotes piloto de tabletas con
500 mg, 1 lote piloto de tabletas con 80 mg y 2 lotes de tabletas del producto
lider con 81lmg como control. Para dicha evaluacion se tomé como
referencia las pruebas asignadas en la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP) XXVIII para tabletas de aspirina con liberacién retardada. Resultados:
Al finalizar el estudio se encontré que todos los lotes cumplieron de manera
favorable con los ensayos organolépticos, de variacion de peso, de
identificacién, de cuantificacion del principio activo y de limite de &cido
salicilico libre. Unicamente 1 lote de tabletas de &cido acetilsalicilico
genérico cumplié satisfactoriamente con el ensayo de disolucién acido-base,
mientras que los 2 lotes del producto lider cumplieron con el mismo.
Conclusiones; las tabletas con recubrimiento entérico de acido acetilsalicilico
genérico todavia no tienen igual calidad fisico-quimica que las tabletas con
recubrimiento entérico de &cido acetilsalicilico de marca, ya que las mismas
no cumplieron con todas las especificaciones de calidad fisicas establecidas

por la Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica USP XXVIII. &

Menjivar, G.; Solano, Z. (2015)

Estudiaron la “Equivalencia Terapéutica In Vitro de Tabletas de Enalapril
Maleato 20 mg de Produccion Nacional en el Salvador”. El objetivo de esta
exploracion “fue estudiar la equivalencia terapéutica in vitro del medicamento

Enalaprii maleato 20 mg tableta, de formulacion nacional, utilizando
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cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC)”. Asimismo, se comprobd
experimentalmente “la solubilidad de la materia prima, se efectuaron pruebas
adicionales de compuestos relacionados, ensayo y uniformidad de unidades
de dosificacion para complementar los perfiles de disolucion”.
Posteriormente se ordenaron los datos experimentales con el producto de
referencia Renitec 20 mg tableta, “concluyendo que el medicamento prueba
de fabricacién nacional no es equivalente terapéutico del medicamento de

referencia”®"

Ramirez N; Gonzéalez E. (2015)

Desarrollaron “la Equivalencia Terapéutica de tabletas de Levofloxacino del
mercado costarricense por comparaciéon de perfiles de disolucion en Costa
Rica”. Su investigacion corresponde a una tesis realizada in vitro con
parametros de equivalencia terapéutica e intercambiabilidad de 3 productos
farmacéuticos multifuentes de tabletas de liberacion inmediata de
Levofloxacino de las oficinas farmacéuticas en Costa Rica.

Para el desarrollo de este método se siguieron “los criterios del informe 7 de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)”. Las formas farmacéuticas
fueron analizadas en un espectrofotometro de luz ultravioleta espectro
perfectamente estandarizada por su laboratorio.

Resultados: en el desarrollo de la investigacion pudo demostrarse que “los
productos analizados de dos laboratorios, designados por A y B, se
comportaron con una muy rapida disolucion (no menos de un 85 por ciento
disuelto del etiquetado en 15 minutos) En cambio, un tercer producto de un
laboratorio, denominado C, mostré una rapida disolucién (no menos del 85

por ciento disuelto del etiquetado a los 30 minutos)”.

Conclusiones: el autor después de su investigacion declara que los
productos analizados pueden ser considerados como intercambiables entre
si con el medicamento de referencia o innovador, Elequine®, mientras que C
no es comparable con el de referencia y por tanto no puede demostrarse su

intercambiabilidad in vitro, sino que se requiere un estudio in vivo. ("
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Guerrero F. (2013)

“En su determinacion de la Intercambiabilidad Terapéutica de Capsulas de
Fluconazol comercializadas en el pais en relacion a su innovador Diflucan.
Ecuador”. Indica en su tesis que los estudios de intercambiabilidad
terapéutica permiten demostrar la eficacia de un medicamento, la seguridad
hacia los pacientes y la calidad del mismo, realizados los controles de
calidad segun los criterios farmacopeicos y se determina la bioequivalencia
de un medicamento multiorigen (genéricos y copias) en relacién al farmaco
innovador. El Fluconazol es un farmaco antimicético de clase | segun el
Sistema de Clasificacion Biofarmaceéutico (SCB) el cual puede optar por una
Bioexencion para demostrar la Bioequivalencia in vitro. El presente estudio
estableci6 un andlisis comparativo entre las capsulas de 150mg de
Fluconazol de cuatro diferentes laboratorios y la del farmaco innovador
Diflucan, para lo cual se efectu6 los controles de calidad para este tipo de
formas farmacéuticas, la valoracion se realizd mediante dos métodos
(espectrofotométrico y microbioldgico) y a través de los perfiles de disolucién
se determind la Bioequivalencia in vitro. Los resultados mostraron que todos
los medicamentos analizados cumplieron con los parametros de calidad
farmacopeicos, pero el 50 por ciento de estos presentaron perfiles de
disolucién diferentes y no demostraron bioequivalencia, en el otro 50 por
ciento de los farmacos se encontr6 que tenian perfiles de disolucion

similares siendo estos bioequivalentes y terapéuticamente intercambiables.
@

Llerena A. (2011)

“En su comparacion de los perfiles de disolucion de tabletas de Ciprofibrato
100 mg genéricas de produccién nacional con el medicamento innovador
Guatemala”. La autora establece que “el perfil de disolucién es una prueba
de disolucion in vitro para las formas de dosificacion oral sélida utilizada
como prediccién del rendimiento de la solubilizacion de un farmaco”. Su
estudio constituyo una comparacion entre los perfiles de disoluciéon de tres
marcas genéricas de Ciprofibrato 100 mg producidos en Guatemala y el
producto original, a través del calculo del, Calculation of similarity factor. The

Calculation of similarity demuestra “si el modo en que se disuelve la tableta
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del medicamento genérico es similar al original, conociendo de esta forma si
el producto nacional tiene el mismo comportamiento que éste”

Con su disefio se pudo demostrar que, “solo un medicamento genérico
producido en Guatemala de los tres analizados, cumple con el rango de
aceptacion del factor de similitud al comparar su perfil de disolucion con el
de la marca original. Ninguno de los otros dos medicamentos analizados
cumple con un factor de similitud entre el rango de 50 por ciento — 100 por
ciento”. Esto no garantiza a la poblacion guatemalteca la eficacia de estos
medicamentos para el tratamiento de las enfermedades para el cual esta
indicado. De igual forma, se exhorta al Ministerio de Salud Publica y
Asistencia social exigir a los laboratorios farmacéuticos nacionales la
elaboracion de perfiles de disolucion de sus productos en presentacion de

comprimidos y cdpsulas, para asi poder autorizar su comercializacion. ©

Fernandez C. (2010)

Realizé la “Determinaciéon de la intercambiabilidad terapéutica de capsulas
de Doxiciclina de los principales medicamentos genéricos importados
comparados con el medicamento innovador mediante perfiles de disolucién.
Chile”. En su investigacion se informa que “la disolucion es el proceso
mediante el cual una sustancia soélida entra en un solvente para dar como
resultado una solucién o simplemente es el proceso durante el cual una
sustancia solida se disuelve”. Ademas indica que la prueba de disolucion, es
un analisis valedero para el control de calidad y es una herramienta para
determinar intercambiabilidad de medicamentos.

Si se quiere conocer si es intercambiable un producto farmacéutico, “la
prueba in vitro sirve como herramienta para distinguir entre productos
medicamentosos que cumplen y los que no cumplen con respecto a la
intercambiabilidad  terapéutica”. Productos que cumplen “son
bioequivalentes, en términos de comportamiento in vivo, mientras que los
productos que no cumplen no lo son”. El perfil de disolucion es la
determinacion experimental de la cantidad de farmaco disuelto a partir de la
forma farmacéutica en diferentes tiempos, en condiciones experimentales
controladas, permitiendo establecer la velocidad de disolucion. “La

intercambiabilidad terapéutica de los medicamentos se basa en la
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demostracion que dos medicamentos pueden ser usados indistintamente,
por ser equivalentes terapéuticos; es decir, que produciran el mismo efecto
esperado, al contener el mismo principio activo bajo las mismas condiciones
y forma de dosificacion”. Para demostrar que dos productos farmacéuticos
son intercambiables entre si, deben realizarse pruebas in vitro e in vivo.

En el caso de las capsulas de Hiclato de Doxiciclina “es posible establecer la
intercambiabilidad terapéutica por medio de las pruebas de disolucion in vitro
dado que la misma pertenece a la clase | segun el sistema de clasificaciéon
biofarmacéutica ya que posee una alta solubilidad y permeabilidad, por lo
que existe una correlacion entre las pruebas in vitro e in vivo que permite
considerarlas equivalentes”. En la presente investigacion se realiz0 un
andlisis para determinar la intercambiabilidad terapéutica de los
medicamentos genéricos importados de capsula de Hiclato de Doxiciclina de
100 mg y el medicamento innovador; realizando pruebas in vitro por medio
de perfiles de disolucion; y se utiliz6 un modelo estadistico multivariado con
efecto anidado para poder comparar los resultados. Aunque se realizo
también el andlisis utilizando el modelo de acercamiento independiente a
través del factor de similitud, los datos obtenidos con este no fueron
confiables dado que el coeficiente de variacion de los medicamentos
genéricos en algunos puntos de lectura fue superior al permitido segun la
FDA. Se realizaron las pruebas de disolucion segun la metodologia descrita
por la Farmacopea de los Estados Unidos 32 con tres tiempos distintos de
lectura, 5, 15 y 30 minutos. Las pruebas se realizaron a 4 productos 2 de
Hiclato de Doxiciclina, 3 productos genéricos y uno de referencia. Al
comparar los resultados obtenidos se demostr6 que ninguno de los
productos genéricos estudiados es intercambiable terapéuticamente con el
medicamento innovador, ya que presentaron perfiles de disolucibn muy
distintos. Y ademas al realizar la prueba del rango mudltiple de Duncan
ninguno de los medicamentos presentd un promedio similar al medicamento
innovador. Sin embargo, se demostr6 que todos los medicamentos en
estudio cumplen con la prueba de disolucion descrita por la Farmacopea de
los Estados Unidos 32 ya que todos presentaron un porcentaje de liberacion
del principio activo mayor al 75 por ciento a los 30 minutos. Con esto se

logré concluir que ninguno de los tres productos genéricos estudiados posee

14



intercambiabilidad terapéutica con el producto innovador. Haciendo evidente
la importancia de los estudios de bioequivalencia durante la formulacion de
un nuevo producto, ya que tanto el tipo de excipientes utilizados, la calidad
de la materia prima, el proceso de fabricacion y otros factores, pueden
afectar la biodisponibilidad del principio activo en el sitio de accion

correcto.®®

Hernandez C. (2010)

Desarrollo la “Bioexencion de un estudio de bioequivalencia para establecer
equivalencia terapéutica entre dos formulaciones comprimidos que contienen
Ciclobenzaprina Clorhidrato 10 mg. Chile”. A través de un estudio in vitro de
bioequivalencia para Bioexencion, se puede demostrar la intercambiabilidad
entre “Formas farmacéuticas sélidas orales de liberacion inmediata (FFSO-
LI)”, cumpliendo con los criterios normativos. El Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico (SCB) es un marco cientifico que clasifica los principios
activos sobre la base de su solubilidad y permeabilidad; estos parametros,
mas la cinética de disolucion del producto farmacéutico, son los factores que
gobiernan la velocidad y la cuantia de la absorcion del farmaco o
biodisponibilidad. Por lo tanto, basandose en la evidencia se procedi6 a
demostrar “la equivalencia terapéutica entre el producto en estudio y el de
referencia, que corresponden a comprimidos de 10 mg de Ciclobenzaprina
Clorhidrato, a través de la caracterizacion del principio activo y la
comparacion de las cinéticas entre los productos”. El estudio de equivalencia
terapéutica se baso en las recomendaciones entregadas por la Guia Técnica
G-BIOF 02 de la seccion de Biofarmacia del Instituto de Salud Publica (ISP).
La validacion analitica permitid dar validez al desarrollo de los andlisis de
solubilidad del activo y de liberacion-disolucion de los productos de
referencia y de estudio, lo cual posibilité concluir la equivalencia terapéutica

de los productos. V)

Castillo C. (2009)
Realizo el “Perfil de disolucién de comprimidos de Warfarina Sédica de 5mg
de todas las marcas genéricas. Guatemala”. En su trabajo menciona que “el

perfil de disolucion es definido como el método in vitro aceptado para la
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determinacion de la intercambiabilidad entre un medicamento de patente y
un medicamento genérico”.

El estudio se enfocé en analizar todas las marcas genéricas de formas
farmacéuticas solidas de Warfarina sédica de 5 mg elaboradas en
Guatemala versus los comprimidos de Warfarina sédica de 5 mg original o
de patente, “estableciendo asi, la bioequivalencia entre éstas a través del
Calculation of similarity” (f2).

El parametro determina el modo de disolucién de la forma farmacéutica
genérico versus al de patente, “conociendo de esta forma si el producto
nacional tiene el mismo comportamiento dentro del organismo que el original
obteniendo asi la misma velocidad de absorcion de principio activo y
absorbiéndose en el mismo lugar’.

Bajo la norma de Farmacopea de los Estados Unidos de América XXX y los
parametros que dicta la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA por
sus siglas en inglés) se realizaron estos estudios. Para realizar esta
investigacion “se analizaron tres lotes de cada una de las tres marcas
genéricas producidas en Guatemala y un lote de la marca de patente,
trabajandolo por triplicado como referencia”.

Los ensayos de disolucion se realizaron bajo condiciones idénticas y usando
los mismos tiempos de muestreo para todos los andlisis, asi como también
el mismo equipo, tal como es requerido para la evaluacion de perfiles de
disolucion segun la FDA.

Finalmente se pudo concluir que “dos de las tres marcas nacionales, con un
factor de similitud (f2) de 55.00 por ciento y 51.70 por ciento
respectivamente, cumplen con el criterio de aceptacién para un perfil de
disolucion, lo cual indica que son productos eficaces en su absorcidn, que
aseguran un tiempo de liberacion similar al marcado por el producto original
o de patente; mientras que la tercera marca genérica tuvo un factor de

similitud de 48.61 por ciento, incumpliendo con el criterio de aceptacion.” (12)

Moraga M (2008)
“Estudio preliminar de bioequivalencia in vitro de comprimidos genéricos de
Clorfenamina Maleato, Chile”. Su trabajo de investigacion menciona que “los

estudios de bioequivalencia permiten demostrar si un principio activo tiene el
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mismo desempefio farmacocinético en el medicamento genérico como en el

innovador o de referencia establecido por la autoridad sanitaria del pais”.

En Chile, el maleato de Clorfeniramina es “el primer farmaco seleccionado
por el Instituto de Salud Publica (ISP) para optar a bioexencion en Chile, ya
que por su alta solubilidad y baja permeabilidad clasifica en el grupo 3 del
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), lo que le permite establecer
bioequivalencia a través de ensayos in vitro en los medios de disolucién
determinados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)”.

Se realiz6 una evaluacion preliminar sobre bioequivalencia en Clorfenamina
maleato comprimidos de cuatro mg, de cuatro laboratorios nacionales. “Se
realizaron los controles de calidad de las formas farmacéuticas solidas, los
cuales estuvieron dentro de los rangos aceptados por The United States
Pharmacopeia 30 (USP30)".

Se valido la metodologia a utilizar tanto en la valoracion como en la cinética
de disolucion de los comprimidos a evaluar. “La validacion se realizé de
acuerdo a los criterios estipulados en la USP 30”. En el estudi y al valorar los
medicamentos de diferentes laboratorios de Chile, “cuantificaron los
comprimidos a través de espectrofotometria UV a 265 nm., la validacion de
la metodologia estuvo dentro de los limites aceptados, cumpliendo asi con
las exigencias que establece la USP30 y los perfiles de disolucion fueron
cuantificadas a través de la técnica de cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC)”. Los resultados fueron comparados a través del “método
estadistico modelo independiente, factor de diferencia (f1) y de similitud (f2),
y a través de un programa estadistico ANOVA, los cuales revelaron que las
curvas de disolucion son distintas entre los productos del laboratorio de
referencia y los laboratorios analizados, ya que f1 y f2 estuvieron fuera de

los rangos establecidos en ambos medios estudiados”.

Sin embargo, para los efectos de demostrar bioequivalencia, estas
diferencias no serian relevantes, ya que el proceso de disolucion desde la
forma farmacéutica es muy rapida, en un tiempo menor al necesario para

que se produzca el vaciamiento gastrico, lo que no afectaria el proceso de
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absorcion. “Este es un estudio preliminar que sent6 las bases y resolvio las
dificultades para acometer en un futuro un estudio segun lo establece la
norma chilena, que estipula que el andlisis debe hacerse sobre tres lotes de

fabricacion del producto en estudio~ "¥

Sajquin S. (2007)

En su “Equivalencia terapéutica entre Aciclovir genérico y el innovador por
medio de comparacion de perfiles de disolucion, Guatemala”. Su trabajo
evalud “el perfil de disolucion de Aciclovir tabletas 200 mg, elaborado por
tres diferentes casas farmaceéuticas nacionales en comparacion con el
medicamento innovador y determinar si estas cumplen con la disolucion de
acuerdo a especificaciones de Farmacopea de los Estados Unidos de
Norteameérica, (USP XXIX), y las normas establecidas por FDA (Food & Drug
Administration)”. En su trabajo se emple6 3 medicamentos con el mismo
activo y presentacion concentracion y forma farmacéutica comercializados a
nivel nacional y un medicamento original o innovador de laboratorio
multinacional como referencia. Con ellos “se analizaron tres diferentes
marcas, en una de ellas se analizaron tres lotes diferentes no consecutivos
(36 tabletas para cada lote), y en las otras dos marcas se evalu6 un lote (36
tabletas de cada marca)’. Los ensayos de disolucién para las marcas
estudiadas se realizaron estrictamente bajo las mismas condiciones y con
los mismos tiempos de muestreo que el medicamento innovador, tal como se
requiere para la evaluacion de perfiles de disolucion. “De los tres
medicamentos estudiados se concluye que dos de los tres son equivalentes
terapéuticos o intercambiables con el medicamento innovador, de acuerdo a
la comparacion del factor de similitud f2; y que los tres cumplen con el
porcentaje de disolucidbn obtenido para los 45 minutos en base a
especificaciones de Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica
XXIX, (USP)”. 49
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2.2. BASES LEGALES

2.2.1 NORMAS NACIONALES

La ley de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitario Ley 29459 Articulo 40 regula los estudios de equivalencia
terapéutica para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos
MINSA/DIGEMID.

El contenido de la documentacién requerida para los estudios de
equivalencia terapéutica se presentaran de acuerdo a lo indicado en la
presente directiva sanitaria, y cuando corresponda en casos no
contemplados en ésta, debera cefirse a las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Direccién
General de Productos de Salud y Alimentos de Canada (Health Canada), o
Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (US
FDA). (Red PARF Documento Técnico No. 7)

e Los medicamentos genéricos (medicamentos multifuentes), deben
cumplir con los mismos estandares de calidad, eficacia y seguridad que
el producto de referencia, debiéndose presentar evidencia que
demuestre que el producto en estudio, es intercambiable con el producto
de referencia.

e Para asegurar la intercambiabilidad, el medicamento genérico
(medicamento multifuente), debe ser equivalente terapéutico al producto
de referencia.

e La equivalencia terapéutica se puede determinar mediante estudios in
vivo y estudios in vitro.

e Para determinadas formas farmacéuticas la intercambiabilidad se
garantiza aplicando las Buenas Practicas de Manufactura vy
comprobando el cumplimiento de las especificaciones pertinentes de la

farmacopea correspondiente.

19



Las formas farmacéuticas soélidas de administracion oral de liberacion
inmediata que sean equivalentes farmacéuticos podran optar por
estudios in vitro (bioexenciones) para demostrar su equivalencia
terapéutica.

Cuando el medicamento contenga mas de un IFA, se debe realizar el
perfil de disolucién o la bioequivalencia para cada uno de ellos, segun
corresponda.

Los estudios de equivalencia terapéutica para demostrar la
intercambiabilidad de los medicamentos que se presenten ante la ANM
deben contener el Protocolo del estudio, asi como el Reporte del estudio
segun corresponda.

En el caso de medicamentos que estén reconocidos como equivalentes
terapéuticos y que posteriormente sufran cambios o se realice en ellos
una reformulacion o se produzcan cambios en el lugar o en el proceso
de manufactura, que puedan traer como consecuencia variaciones en la
biodisponibilidad del mismo, deberan presentar estudios de equivalencia
segun corresponda, de acuerdo a lo establecido en Cambios en Escala y
posteriores a la aprobacion

Para aquellos medicamentos que se presentan en mas de una
concentraciéon, en la misma forma farmacéutica y del mismo fabricante,
el estudio de bioequivalencia se realizara con el de mayor concentracion,
cuyos resultados pueden ser extrapolables para concentraciones
menores, siempre y cuando cumpla las siguientes condiciones:
proporcionalidad en la férmula cualicuantitativa, farmacocinética lineal,
procesos de fabricacion validados y perfil de disolucién similar. Dosis
menores podran ser usadas por razones de seguridad, siempre y
cuando presenten sustento técnico. (Red PARF Documento Técnico
N°7)
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Tabla N° 1: Normativas disponibles en el Peru referente a

medicamentos y aseguramiento de su calidad.

Establecen los requisitos para la obtencién del Registro Sanitario
Decreto Ley N* 25596 y de la autorizacidn para la importacion y comercializacion de  Julio, 1992
medicamentos genéricos y de marca,

Loy N* 26842 Ley General de Salud Julio, 1997

Rﬁl’.\mmt? para o‘rl registro, cm‘l?ol v vtmli\kmm w;_lmm de

¢ roductos farmaceuticos y sus modificatorias (Decretos Supremos

Decreto Supremo N° 010-97-5A 00420005 N° 006-3001-5A, N* 020-2001-3 y No00S-3004:  Diclembre, 1997
SA, 021-2006).

Resolucidn Ministerial N® 055-99-SA/DM - I::.;t‘»‘t:‘;\(lf u(:)cwruems Pricticas de Manufactura de Productos Febrero, 1999

< ¥ i Dicta normas relativas al control y vigilancia de productos
Resolucion Ministerial N® 433-2001-SA/DM farmacéuticos y afines y | Julio, 2001

Resolucidn Ministerial N* 134-2006-MINSA  pEruchan Reslamenic para la Autorizacién Sanitaria de Productas  pobraro, 2006

Decreto Supremo N* 017-2006-SA i’\gcs N‘P'(‘)'(‘) (:lzgsslitmcnlo de Ensayos Clinicos y sus modificaciones Julio del 2006
. ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y : v
Ley N* 29459 Productos Sanitarios. Noviembre, 2009

Regulan algunos alcances de los Articulos 10y 11 de la Ley N* 29459

Decreto Supremo N* 028-2010-5A ISA; de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos  Setiembre, 2010
itarios.
Aprucban Reglamento para ¢l Registro, Control y Vigilancia Sanitaria "
Decreto Supremo N* 016-2011/5A af Productod Farmackuticos, Dispositivos Madicos 'y Productos g, 2081
Sanitarios y su modificatoria Decreto Supremo N* 001.2012/SA. y
Resolucidn ministerial N* 599.2012 Aprueba ¢l Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenclales. Julio, 2012
n . Aprucban Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos y su  Julio, 2011
Decreto Supremo N* 014-2011/5A modificatoria Decreto Supremo N* 002-2012/SA inero, 2012

Ley 26842, se estableci6 la necesidad seguir las Buenas Practicas de

Manufactura como un Sistema de Aseguramiento de la Calidad.

Articulo 11°.- De la aprobacion de la inscripcién y reinscripcion: Para la
inscripcion y reinscripcion de medicamentos en el Registro Sanitario, se
debe presentar lo siguiente: Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) del fabricante nacional o extranjero emitido por la Autoridad Nacional
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios
(ANM).

Se aceptan solamente los certificados de Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) de los paises de alta vigilancia sanitaria y los paises con los cuales
exista reconocimiento mutuo.”

Con esta Ley se incorporan requisitos para demostrar eficacia en los
productos farmacéuticos, asegurando asi una adecuada intercambiabilidad,
eliminandose asi la percepcion que “todo producto genérico es malo”.
Asimismo, se establece requisitos de seguridad que obliga al titular del

registro a realizar estudios clinicos o tener dicha informacion.

21



Articulo 10°.- Clasificacion en el Registro Sanitario de los
medicamentos: Para la inscripcidon y reinscripcion en el Registro Sanitario,
se requiere los estudios de intercambiabilidad, en las condiciones y
prioridades que establece el Reglamento respectivo, de acuerdo a lo
recomendado por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Solamente
son exigibles estudios de bioequivalencia in vivo a los productos de riesgo
sanitario alto y considerando las excepciones de acuerdo a la clasificacién
biofarmacéutica, atendiendo al principio de gradualidad. Para la inscripcion
en el Registro Sanitario de los productos comprendidos en el numeral 3 del
presente articulo, que contienen nuevas entidades quimicas, adicionalmente,
el interesado debe presentar los estudios y otros documentos que sustenten
la eficacia y seguridad del producto...”

Con la Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios, se han definido y establecido los principios,
normas, criterios y exigencias basicas sobre los productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios de uso en seres humanos, en
concordancia con la Politica Nacional de Salud y la Politica Nacional de

Medicamentos.

Articulo 5°: Dispone que la Autoridad Nacional de Productos Farmaceéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) es la entidad
responsable de proponer politicas y, dentro de su ambito, normar, regular,
evaluar, ejecutar, controlar, supervisar, vigilar, auditar, certificar y acreditar

en temas relacionados a lo establecido en dicha norma legal.

Articulo 10: Se establece que para efectos de la inscripcion y reinscripcion
de los medicamentos en el Registro Sanitario, se requieren los estudios de
intercambiabilidad, en las condiciones y prioridades que establece el
Reglamento respectivo, de acuerdo a lo recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), y que solamente son exigibles estudios de
bioequivalencia in vivo a los productos de riesgo sanitario alto y
considerando las excepciones de acuerdo a la clasificacion biofarmacéutica,

atendiendo al principio de gradualidad.
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Articulo 20°: Dispone que la Autoridad Nacional de Salud, a propuesta de la
Autoridad Nacional de Productos Farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios establece la reglamentacion y procedimientos para la
intercambiabilidad de medicamentos, la cual se implementa de manera
gradual, priorizando los productos de mayor riesgo sanitario.

Con el Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizaciéon y Funciones del
Ministerio de Salud establece que el Ministerio de Salud es competente en
productos farmacéuticos y sanitarios, dispositivos médicos vy

establecimientos farmacéuticos.

Articulo 4°: Establece que el Sector Salud esta conformado por el Ministerio
de Salud, como organismo rector, las entidades adscritas a él y aquellas
instituciones publicas y privadas de nivel nacional, regional y local, y
personas naturales que realizan actividades vinculadas a las competencias
establecidas en dicha Ley, y que tiene impacto directo o indirecto en la
salud, individual o colectiva.

Que, asimismo, los literales a) y b) del articulo 5 del Decreto Legislativo N°
1161, Ley de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud sefiala que
son funciones rectoras del Ministerio de Salud, formular, planear, dirigir,
coordinar, ejecutar, supervisar y evaluar la politica nacional y sectorial de
Promocion de la Salud, Prevencion de Enfermedades, Recuperacion y
Rehabilitacion en Salud, bajo su competencia, aplicable a todos los niveles
de gobierno; asi como dictar normas y lineamientos técnicos para la
adecuada ejecucién y supervision de las politicas nacionales y sectoriales,
entre otros.

Con el Decreto Supremo N° 016-2011-SA Reglamento para el Registro,
Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos

Médicos y Productos Sanitarios

Articulo 4°: La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), 6rgano de linea del Ministerio de Salud, como Autoridad
Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios (ANM), esta encargado, a nivel nacional, de inscribir, reinscribir,

modificar, denegar, suspender o cancelar el registro sanitario o certificado de
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registro sanitario de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios conforme lo establecido en la Ley N° 29459 y el referido
Reglamento, asi como de realizar el control y vigilancia sanitaria de los

mismos.

2.2.2 NORMAS INTERNACIONALES

El desarrollo del método se debe hacer utilizando aparatos calibrados,
procedimientos e interpretacion de resultados, siguiendo las
recomendaciones descritas en las diferentes guias de la FDA y en los
siguiente Capitulos de la USP para Evaluaciéon de Formas Farmacéuticas; In
Vitro e In Vivo, respectivamente.

Se aceptaran los requisitos si el farmaco cumple con las especificaciones
establecidas por la FDA y el criterio de aceptacion mencionadas en las

siguientes técnicas analiticas:

Friabilidad de comprimidos: Este ensayo se emplea para determinar que
los comprimidos no recubiertos, cuando se someten a estrés mecanico, no

se dafien y/o muestren evidencias de laminacién o ruptura.

Aparato: Emplear un tambor transparente con un diametro interno de 286
mm y una profundidad aproximada de 39 mm, con superficies internas
pulidas. Una de las caras del tambor permite introducir los comprimidos a
ensayar. El tambor se fija, a través de su eje horizontal, a un dispositivo que
le imprime un movimiento rotatorio de aproximadamente 25 rpm. De este
modo, encada vuelta de tambor, los comprimidos ruedan o se deslizan y

caen desde una altura de aproximadamente 130 mm.

Procedimiento: Para comprimidos que pesen hasta 0,65 g cada uno, tornar
una muestra equivalente a 6,5 g; para comprimidos que pesen mas de 0,65
g, tomar una muestra de diez unidades y eliminar las particulas de polvo con
la ayuda de aire o un cepillo blando. Pesar la muestra de comprimidos con
exactitud y colocarla en el tambor. Rotar el tambor 100 veces vy retirar los
comprimidos. Eliminar las particulas de polvo con la ayuda de aire o un

cepillo blando. Si no se observan comprimidos rotos, pesarlos exactamente.
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Interpretacion de los resultados: Generalmente el ensayo se realiza una
sola vez. Si la pérdida de peso es mayor a 1%, repetir el ensayo dos veces y
calcular el promedio de las tres determinaciones. Se considera aceptable
una pérdida de peso maximo de 1%. Para comprimidos efervescentes y
masticables, pueden aceptarse especificaciones diferentes de friabilidad, ya
gue los mismos requieren condiciones especiales de envasado para evitar

que se dafien.

Dureza de comprimidos: Este ensayo se emplea para determinar la dureza
de los comprimidos medida por la fuerza necesaria para producir la ruptura

de los mismos.

Aparato: El aparato consta de dos brazos enfrentados uno con otro, uno de
los cuales se mueve en direccién al otro. Las superficies de los brazos,
donde se produce la ruptura, son planas, perpendiculares a la direccion del
movimiento y mayores que la superficie de contacto del comprimido. El
aparato se calibra con la ayuda de un sistema cuya precision es de 1

Newton.

Procedimiento: Colocar el comprimido entre los dos brazos y aumentar la
presion hasta que se produzca la ruptura. Realizar la medicion sobre diez
comprimidos, teniendo la precaucion de eliminar todos los fragmentos del
comprimido antes de cada determinacion. Orientar los comprimidos siempre

en la misma direccién con respecto a la aplicacién de la fuerza.

Interpretacion de resultado: Como el valor promedio, el maximo y el
minimo de las fuerzas medidas expresadas en Newton. Indicar el tipo de

aparato y, cuando corresponda, la orientacion del comprimido

Desintegracién de Comprimidos: Este método se basa en el tiempo
requerido por una forma farmacéutica sélida para desintegrarse en un fluido
de prueba, en un tiempo determinado y bajo condiciones de operacion

preestablecidas. Este ensayo aplica a capsulas y tabletas con o sin
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recubrimiento, asi como a granulados efervescentes y tabletas

efervescentes.

Aparato: Se describen las caracteristicas y dimensiones de la canastilla
utilizada en la prueba, la cual se habra de introducir en un vaso de fondo
plano que contendréa el fluido de prueba. El vaso debe tener de 138 a 155
mm de altura y un diametro interior de 97 a 110 mm. La canastilla es la parte
principal del aparato y esta constituida por un ensamblaje rigido que soporta
6 tubos cilindricos de vidrio. Cada tubo tiene una longitud de 77.5+ 2.5 mmy
un diametro interior de 21.5 mm; la pared tiene un espesor de 2 mm,
aproximadamente. Los tubos se mantienen verticales mediante su
acoplamiento a dos placas, separadas y superpuestas, de material plastico
transparente, de 88 a 92 mm de diametro y de 5 a 7 8 mm de espesor,
atravesadas cada una por seis orificios que daran soporte a igual numero de
tubos. Los orificios son equidistantes del centro de la placa e igualmente
espaciados entre ellos. En cada uno de los seis orificios de la placa inferior
(rejilla), se fija un tamiz de acero inoxidable con hilo de diametro de 0.600 a
0.655 mm y de malla numero 10 (con una apertura de malla de 1.8 a 2.2
mm). Para que los tubos de vidrio estén en posicion vertical, las placas de
plastico se mantienen en posicion paralela por medio de un eje central de
acero inoxidable de cerca de 180 mm de largo, cuyo extremo superior
termina en una ranura que permite ensamblar la canastilla a un dispositivo
mecanico, destinado a asegurar un movimiento vertical alternativo y regular
sin desviacion horizontal apreciable, cuya amplitud es de 53 a 57 mm. El
namero de desplazamientos completos de la canastilla, de descenso y
ascenso, es de 28 a 32 ciclos por minuto. El volumen de liquido que se vierte
en el vaso debe ser tal que, cuando la canastilla esta en la posicion mas
elevada, la rejilla se encuentra por lo menos a 25 mm por debajo de la
superficie del liquido, y cuando esta en la posicibn mas baja, la rejilla esta
por lo menos a 25 mm del fondo del recipiente, manteniendo los extremos
superiores de los tubos abiertos por debajo de la superficie del liquido. Por
otra parte, un dispositivo adecuado mantiene la temperatura del sistema que

contiene el fluido de prueba, entre 35y 39 ° C.
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2.3.

Procedimiento: Tabletas. En cada uno de los seis tubos de la canastilla,
depositar una tableta. Colocar en cada tubo un disco (omitir el uso de disco
en caso de que la monografia individual asi lo indique). Poner el aparato en
operacién utilizando como liquido de inmersion agua a 37 + 2 °C, o bien, el
liquido de inmersion especificado en la monografia respectiva. Cuando haya
transcurrido el tiempo indicado, elevar la canastilla para separarla del liquido

de inmersion y observar las tabletas.

Interpretacion de resultados: Transcurrido el tiempo especificado en la
monografia del producto, todas las unidades dosis deben haberse
desintegrado completamente. Si no ha sucedido asi con una o dos unidades,
repetir la prueba con otras 12; de un total de 18 unidades ensayadas,
cuando menos 16 deben desintegrarse completamente.

Uniformidad de Masa: Para comprimidos no recubiertos o comprimidos con

cubierta filmica, que tengan méas de 40 mg de principio activo.

Aparato: Balanza analitica de buena sensibilidad y alta linealidad.

Procedimiento: Pesar 20 comprimidos elegidos al azar y determinar el peso
promedio. No mas de dos de ellos se pueden desviar mas del %

especificado y ninguno mas del doble de lo especificado.

Interpretacion de resultados: Peso Promedio 80 mg o menos 10% de
desvié del peso declarado. Peso promedio Entre 80 y 250 mg 7,5% de
desvi6 del peso declarado. Peso promedio Mas de 250 mg 5% de debi6 del

peso declarado.

BASES TEORICAS
La Direccion General de Medicamento insumos y drogas DIGEMID el 6 de
noviembre del 2015, que mediante el informe 1332. 2015.0GAJ/MINSA se

elaboro el proyecto que regula la intercambiabilidad de medicamentos.
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2.3.1 EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Las ciencias farmacéuticas generan controversias sobre la similitud de
medicamentos, “el tema es complejo, no solo por su dificultad conceptual y
metodoldgica, sino porque se emplean diferentes términos indistintamente y
conceptualmente significan cosas distintas”. Los profesionales de la salud y

de la industria pueden aun generar mas confusién. ¢

A su vez, “el tema tiene tal jerarquia, que condiciona los usos de los
medicamentos, sea a nivel individual (desde la prescripcion dispensacion y
posterior uso del medicamento por parte del paciente), como a nivel
colectivo (nacional e internacional), siendo la base de las politicas de uso
racional, las recomendaciones y protocolos terapéuticos, las gestiones de
medicamentos, las licitaciones (a pequefia y gran escala) asi como las
autorizaciones de registro de medicamentos”. Equivalencia terapéutica, “es
un concepto que se maneja pues, en todos los niveles de la cadena del
medicamento, por lo que es muy importante reflexionar sobre sus alcances y

limitaciones”. 47"

El nivel de similitud entre tratamientos o medicamentos, es un tema complejo
con limitantes de orden metodoldgico, clinico, farmacolégico y terapéutico.
“Al hablar de efectos terapéuticos de los medicamentos, debemos introducir
necesariamente, el de variabilidad de la respuesta, cuando hablamos de
equivalencia terapéutica, nos referimos a tratamientos que tienen suficiente
similitud, o que sus diferencias son tan discretas, que, del punto de vista
practico, resulta dificil su diferenciacion, por tanto, el concepto de

equivalencia terapéutica, lleva implicito el de intercambiabilidad”. @n

Demostrar si existe equivalencia terapéutica de farmacos, por ejemplo,
‘podra permitirse su uso indistinto en situaciones clinicas similares. La
equivalencia terapéutica es un tema de accesibilidad, de equidad, de costos,
de evidencia cientifica (y sus limitaciones), de necesidades sanitarias (de un
paciente, una poblacion o toda una sociedad), es un tema comercial, de
lucha de poderes, en ultima instancia, es un tema ético con profundas

consecuencias en salud”. 4"
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2.3.2 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

La accion farmacoterapéutica de un producto debe ser reproducible para
poder ser confiable. La accién Optima del medicamento se logra cuando
“llega al sitio de accién en concentraciones adecuadas y durante el periodo
de tiempo necesario” (biodisponibilidad). Se entiende que “dos productos
son bioequivalentes cuando siendo farmacéuticamente equivalentes (iguales
dosis, contenidos y formas de administracién), sus biodisponibilidades
después de la administracion en igual dosis molar son similares en tal grado
que sus efectos, respecto a eficacia y seguridad, seran esencialmente
iguales”. Dadas las inversiones necesarias para realizar estudios clinicos
con poder suficiente para demostrar equivalencias terapéuticas entre dos
productos, en determinados casos es recomendable asumir que los datos
farmacocinéticos pueden utilizarse para establecer la bioequivalencia. El
producto “innovador”’ es aquel que ha presentado la documentacion original
completa para solicitar el permiso de comercializacion. Se definen productos
esencialmente similares a un “innovador” cuando tienen la misma féormula
cuanti y cualitativa de sustancias activas, iguales formas farmacéuticas y se
ha demostrado cuando es necesario, su bioequivalencia con el producto
original. Estos productos son designados como “genéricos” o “genéricos de
marca” y pueden comercializarse cuando se vence la proteccion otorgada
por la patente del medicamento innovador. Por otra parte, un producto
medicinal es terapéuticamente equivalente a otro, cuando demuestra
clinicamente la misma seguridad y eficacia, utilizando las mismas formas
farmacéuticas, vias de administracion y dosis. En la practica, las evidencias
de bioequivalencia se toman como prueba de equivalencia terapéutica
cuando los excipientes son bien conocidos y seguros, utilizandose la misma

informacion basica para prescribir ®:

a) Equivalencia Farmaceéutica In Vitro: son ensayos comparativos en el
laboratorio, sin utilizar paciente biologico, solo a través de métodos
fisicoquimicos, que “aseguren una correlacion con la biodisponibilidad in

vivo”.
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b) Equivalencia Farmacéutica In Vivo se denomina equivalencia
farmacéutica en vivo a “los ensayos llevados a cabo habitualmente en
voluntarios sanos para determinar la concentracion de principio activo
y/o metabolitos activos en sangre, plasma, suero u orina, evaluados en
funcioén del tiempo con un ensayo clinico comparativo que demuestre la
bioequivalencia con una especialidad de referencia”.

c) En toda equivalencia in vivo los metabolitos activos son evaluados “en
funcion del tiempo y este efecto puede cuantificarse con suficiente

precision, sensibilidad y reproducibilidad”.

2.3.3 MEDICAMENTO INNOVADOR

“Es aquel medicamento que resulta de un proceso de investigacion, que esta
protegido por una patente y es fabricado exclusivamente por el laboratorio
farmacéutico que lo desarrollé”. Se denominan por el nombre de la sustancia

activa y por un nombre o marca comercial. (COFEPRIS. Salud. gob)

2.3.4 MEDICAMENTO DE MARCA

Es aquél medicamento elaborado por un laboratorio, que se basa en los
estudios de investigacion del medicamento innovador, que no posee la
patente de la IFA y que lo comercializa con nombre de fantasia diferente al
del innovador y del medicamento genérico. Se le pudo haber realizado

estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad. (COFEPRIS. Salud. gob)

2.3.5 MEDICAMENTO GENERICO

Se le llama medicamento genérico a aquel farmaco o principio activo “con la
sustancia activa, via de administracién, concentracién o potencia que el
medicamento innovador que después de haber pasado pruebas de
intercambiabilidad ha demostrado ser igual o equivalente al producto
innovador”. Se denomina por el nombre de la sustancia activa. (COFEPRIS.
Salud. gob)
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2.3.6 ACIDO ACETIL SALICILICO DISPONIBLES EN EL PERU-2017 EN
CONCENTRACION DE 500 mg TABLETAS

Para poder saber cuantos Establecimientos farmacéuticos comercializan

Acido acetil salicilico en el Per( y asi poder encontrar las marcas y los

laboratorios, fue necesario consultar al observatorio de precios de la

DIGEMID.

El observatorio de precios de la DIGEMID “brindé informacion sobre los
precios de venta de los medicamentos con Registro Sanitario vigente y que
son comercializados en las Farmacias y Boticas privadas y publicas a nivel

nacional”.

En esta plataforma pudimos observar la gran cantidad de medicamentos de
Acido acetil salicilico, pero en concentraciones de 100 mg lo cual no era
motivo de nuestro estudio, por otra parte solo figuraba la marca mas
comercial que fue la Aspirina, las otras dos marcas utilizados en el estudio
fueron proporcionadas por los compaferos que trabajan en farmacia y

boticas de Lima. (Ver tabla 2)

Tabla N° 2: Especificaciones de la tableta de Acido Acetilsalicilico

MEDICAMENTO A MEDICAMENTO B MEDICAMENTO C MEDICAMENTO D
INNOVADOR GENERICO GENERICO COMERCIAL
Fabricante Fabricante Fabricante Fabricante

Lab. Bayer Lab. Medifarma Lab. MDK s. a Lab. Naturales y
Denominacion comin | Denominacién comdn: Denominacién comdn Geneéricos sac
internacional: internacional internacional: Denominacién comun
Acido Acetilsalicilico Acido Acetilsalicilico Acido Acetilsalicilico internacional:
Nombre comercial: Nombre comercial: Nombre comercial Acido Acetilsalicilico
Aspirina 500mg Acido Acetilsalicilico Acido Acetilsalicilico: Nombre comercial
Forma farmacéutica: 500mg 500mg Migraplus 500mg
tabletas Forma farmacéutica: Forma farmacéutica: Forma farmacéutica:
Dosis: tabletas tabletas tabletas
1 tab. cada 8 horas Dosis: Dosis: Dosis:
Lote: 1 tab cada 8 horas 1 tab cada 8 horas 1 tab cada 8 horas
g0693wc Lote: Lote: Lote:
Fecha de caducidad: 104985 052mc568 en 04573
01-09-2018 Fecha de caducidad: Fecha de caducidad: Fecha de caducidad:
01-04-18 01-09-19 01-05-19

Fuente: Elaborado por el propio investigador
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Su principal valor de los medicamentos genéricos es su intercambiabilidad
por farmacos de marca que contienen el mismo principio activo, esto es, un
medicamento genérico hara el mismo efecto en la persona que lo consume
con la misma calidad, seguridad y eficacia que el de marca. Para demostrar
gue un medicamento genérico es perfectamente intercambiable por uno de

marca, se hacen los estudios de bioequivalencia.

Al estudiar la bioequivalencia, se utiliza una herramienta demostrativa de
‘que un medicamento genérico tiene la misma eficacia terapéutica que el
medicamento de referencia, existiendo entonces la posibilidad de la

intercambiabilidad de uno por otro”.

Asi pues, “se evita la realizaciéon de nuevos ensayos clinicos, que resultan
muy complejos y costosos de llevar a cabo, estos estudios se basan en el
principio de que, en una misma persona, Si un mismo principio activo
contenido en dos medicamentos similares, el equivalente genérico y el de
referencia, se absorbe en la misma cantidad y velocidad en sangre, se
hallara en el lugar donde ejerce la accibn en una concentracion

similar ejerciendo entonces un efecto terapéutico también similar”.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) “la bioequivalencia es la
relacion entre dos o mas productos farmacéuticos que son equivalentes
farmacéuticos y muestran idéntica biodisponibilidad; por lo cual, después de
administrados en la misma dosis molar son similares a tal grado, que sus

efectos son esencialmente los mismos”. (Ver figura 1)
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Esquema de puntos que componen un estudio de bioequivalencia.

2. La formulacién de referencia
Medicamento cuyo perfil de seguridad

y eficacia esté suficientemente
establecido por su uso dinico

N continuado.
1. Las personas participantes 3. El tipo de disefio
Voluntarios sanos, ambos sexos, . K -
5 £ Estudio aleats cruzad bierto.
12-24 personas, de 18 a 50/55 afios, o peeie: Qyevee
peso <+ 10-15% del peso ideal.

ESTUDIO
pE BIOEQUIVALENCIA

4. La realizacién del estudio
6. Conclusiones de un estudio

de bioequivalenda
Genérico versus Original
=Q,, =V, —> Bicequivalentes
# Q,, —> No bioequivalentes

Cméx

5.Valoracién de los resultados

obtenidos
Aceptacion de diferencias de:
entre un + 20% (80% - 120%) para AUC y Cméx

Figura N° 1: Esquema de puntos que componen un estudio de

Bioequivalencia

Fuente: Elisabet Montpart: Estudios de bioequivalencia y especialidades farmacéuticas
genéricas.

Las distintas formas farmacéuticas de un mismo principio activo deben ser
evaluadas de forma totalmente independiente, realizando estudios de
bioequivalencia distintos para cada una de ellas. En cambio, dentro de una
misma forma farmacéutica, cuando existan diferentes dosis de principio
activo se puede realizar un solo estudio de bioequivalencia con una de las

formulaciones, que suele ser la de la mayor cantidad en principio activo.

Se dice continuamente y erroneamente que “el medicamento genérico tiene
un 20% menos de principio activo, sin embargo, la realidad es muy diferente.
Este 20% no significa que exista esa variabilidad en la eficacia del
medicamento, ni tampoco en el contenido real de principio activo, sino que
hay un 20% de variabilidad en la absorcion del farmaco: de cualquier
farmaco. La biodisponibilidad de cualquier principio activo varia entre los
diferentes individuos e incluso a veces entre los diferentes lotes de un mismo
medicamento, aunque sea de marca”. Asi mismo se sabe que “los estudios
de bioequivalencia no son usados exclusivamente para los genéricos, sino
también por las compafiias innovadoras cuando quieren comercializar una

nueva forma farmacéutica de sus medicamentos ya aprobados. La
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bioequivalencia es una metodologia con sélidos fundamentos cientificos
basada en el principio de que los efectos sistémicos que ocasionan la
entrada del medicamento en el organismo. Si se garantiza que el
medicamento genérico no solo tiene la misma cantidad de principio activo,
sino que genera una curva de niveles plasmaticos en funcion del tiempo

idéntica a la del innovador, sus efectos sistémicos son los mismos”. (19)

ESTUDIOS CLINICOS

En el descubrimiento de moléculas potencialmente activa y nuevos
farmacos, pueden pasar muchos afos, “el desarrollo de un farmaco engloba
su seguridad, eficacia, formulacion y fabricacion, normalmente, los estudios
de seguridad comienzan con diversos experimentos denominados estudios
preclinicos, cuando estos estudios prevén que el candidato a medicamento
es seguro, se inicia su evaluacion en seres humanos en una serie de

estudios conocidos como ensayos clinicos”. %

Estudios preclinicos

Cuando nos referimos a estudios pre clinicos, estos son “pruebas que se
llevan a cabo en un contexto cientificamente controlado con utilizacion de
cultivos celulares y animales como modelos, a finalidad de los estudios
preclinicos es predecir cdmo actla el organismo sobre el candidato a
farmaco (farmacocinética), como actia el candidato a farmaco sobre el
organismo (farmacodinamia) y si el candidato a farmaco puede entrafar

posibles riesgos para la salud o efectos secundarios téxicos”. (20)

Realizar pruebas farmacocinéticas se hacen con la finalidad de aportan
datos para responder preguntas tales como: “;Como se absorbe vy
transporta el farmaco? ¢Qué células y organos resultan afectados? ¢Qué
enzimas del organismo degradan el medicamento y con qué rapidez?
¢Como se elimina el medicamento o0 sus metabolitos (productos de

degradacion) del organismo?”.

En todo estudio donde se involucra la farmacocinética, “se analizan los

efectos dosis-respuesta y, a menudo, se controlan los cambios bioquimicos
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y fisiolégicos (como actividades enzimaticas, frecuencia cardiaca, presion

arterial y temperatura corporal) en los sujetos evaluados”.

Los analisis farmacodinamicos, que revelan lo que hace el organismo en
respuesta al farmaco, se utilizan para responder a la pregunta: ¢resulta el
farmaco perjudicial o toxico para las células o sistemas organicos? En los
estudios toxicolégicos se aborda; “El potencial de que el farmaco o sus
metabolitos destruyan o lesionen células y o6rganos, causen cancer u
ocasionen problemas relacionados con la reproduccion, como defectos
congénitos o esterilidad y los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos
se utilizan en conjunto para alcanzar el objetivo de los estudios preclinicos”.
En Europa, los estudios preclinicos deben llevarse a cabo siguiendo las
directrices de Buenas Practicas de Laboratorio. En otras partes del mundo
también se siguen unas normas internacionales armonizadas. La
informacion derivada de estos estudios es vital; “Permite que los
investigadores calculen una posologia segura para los seres humanos en
ensayos clinicos en fase [I. Aunque se exige que las empresas
farmacéuticas presenten datos de modelos animales a las autoridades
sanitarias como parte del proceso de aprobacion de medicamentos, las
empresas estan adoptando medidas para reducir el nimero de animales
utilizados en los estudios debido a problemas éticos y al coste que conllevan

las instalaciones.

Los modelos animales incrementan en gran medida la capacidad de los
cientificos de estudiar la eficacia y la seguridad de los candidatos a
medicamentos nuevos. En la validacion de objetivos, los investigadores
pueden utilizar ratones con genes desactivados (knock-out) o activados
(knock-in).

Ensayos clinicos:

Los ensayos clinicos: “son pruebas disenadas para determinar la seguridad,
la posologia adecuada, la eficacia, las reacciones adversas y los efectos del
uso a largo plazo de un medicamento nuevo en seres humanos”. Los

ensayos clinicos que se llevan a cabo en seres humanos se realizan
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“siguiendo normas armonizadas internacionales, como las directrices
de Buenas practicas clinicas (BPC) de la EMEA, que protege los derechos y
garantiza la seguridad de los sujetos humanos evaluados y sigue el cédigo

ético para la investigacion en seres humanos”.

En las fases de investigacion de nuevos farmacos sobre todo en la fase
clinica I, Il y Ill, y en cada fase “se evalua un numero progresivamente mayor
de seres humanos cada fase tiene una finalidad diferente y contribuye a que
los investigadores respondan distintas preguntas”. Cuando una fase clinica
logra el éxito esperado, el candidato a medicamento pasa a la siguiente fase.
Cuando la fase clinica de estudio resulta infructuosa: “se detienen los
ensayos clinicos, se suspende el desarrollo del farmaco y la empresa
promotora regresa a la fase de descubrimiento para buscar otro posible

farmaco con actividad terapéutica segura y eficaz”. ¢

LA BIOEXENCION

Cuando se habla de bioexencion, se refiere “al término que hace referencia
a la exencion de los estudios de biodisponibilidad in vivo para demostrar
la bioequivalencia de diferentes formulaciones orales de liberacion inmediata
de un mismo principio activo mediante un estudio comparativo de los perfiles

de disolucién in vitro”.

La autorizacion de comercializacion de cada medicamento se emite tras un
proceso riguroso de evaluacion de los resultados de I+D. Esta tarea la llevan
a cabo las agencias reguladoras de cada pais. Un medicamento genérico
“‘debe mostrar la equivalencia (bioequivalencia) con el medicamento de
referencia y esto se pone de manifiesto por medio de estudios
farmacocinéticos de biodisponibilidad llevados a cabo in vivo, sin embargo,
para ciertos farmacos, no son necesarios este tipo de estudios, sino que se
admite la demostracion de la bioequivalencia mediante un ensayo in
vitro de disolucién siempre que se cumplan ciertos requisitos”. (Red PARF

Documento Técnico No. 7)
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La bioexencion “permite la demostracion de equivalencia terapéutica
mediante estudios de disolucion realizados in vitro como alternativa al
estudio clasico de bioequivalencia in vivo que compara la biodisponibilidad
en magnitud y velocidad de las formulaciones analizadas”. Las bioxenciones
estan basadas en el Sistema de Clasificacion biofarmaceéutica
(Biopharmaceutics Classification System: BCS) propuesto por Gordon
Amidon. Para que se pueda considerar la “bioexencion” en un farmaco, es

necesario que:

1. “Contenga un principio activo de clase | de la BCS (alta solubilidad y
alta permeabilidad), en formulacion oral de liberacion rapida”.

2. “Incluya, en algunas situaciones, formulaciones con principios activos de
Clase Il (baja solubilidad y alta permeabilidad) que son acidos débiles o
de Clase lll (alta solubilidad y baja permeabilidad) siempre que cumplan
ciertos criterios de disolucién mas estrictos”

3. “Disolucion rapida: liberacion de > 85% del producto en 30 minutos a
37°C + 0,5 en medio estandar a pH 1,2, a 4,5y 6,8, usando el Aparato |
(aparato de cesta o método del cestillo) de la Farmacopea de Estados
Unidos (en inglés United States Pharmacopeia, USP) a 100 rpm o el
Aparato Il (aparato de paletas o método de las paletas) de la USP a 50
rpm. Se aplica a productos farmacéuticos que contienen principios
activos de Clase | y productos con principios activos de Clase Il que son
acidos débiles”.

4. “Disolucion muy rapida: liberacion de > 85% del producto en 15 minutos
a 37°C = 0,5 en medio estandar a pH 1,2, a 4,5y 6,8, a una velocidad
rotacional de 50 rpm en el Aparato Il de la USP o 100 rpm en el Aparato
| de la USP. Se aplica a productos farmacéuticos que contienen
principios activos de Clase III”.

5. “No contenga excipientes que puedan influir en la absorcion del
farmaco”.

6. “No incluya un farmaco con un indice terapéutico estrecho”.

7. “Su absorcién no esté destinada a realizarse en la cavidad oral, como

los comprimidos sublinguales o bucales, entre otros”.(21)
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DISOLUCION IN VITRO

La prueba de disolucion in vitro “es la prueba que se realiza a los
medicamentos solidos orales (tabletas y capsulas), por medio de
condiciones creadas en el laboratorio con el fin de verificar que el principio
activo se disuelva a lo menos, el minimo permisible segun las
especificaciones de la monografia individual de cada medicamento, que

encontramos en la farmacopea oficial”. “%

La prueba de disolucion “es una practica que consiste en dispersar una
sustancia en el seno de un liquido hasta nivel molecular o iénico” (Aiache,
Aiache, Reuno, 1996:123), o en términos mas simples, es el proceso
mediante el cual un sdlido se disuelve en un solvente y forma una solucion”.
(Little y Swon, 1999:295)". (www Intersedes.Ucr.Ac.Cr) Para realizar la
prueba se requiere de una sola medicidn y sus resultados se expresan en
términos del tiempo requerido para que una fraccidn especifica del

medicamento presente se disuelva. (OPS, 1990).

La disolucion implica “convertir el farmaco en un soluto, que, hasta aquel
momento, era un sélido contenido en una forma agregada, la prueba de
disolucibn de medicamentos se realiza bajo condiciones controladas y
medidas de temperatura, velocidad de agitacion, método de agitacion,
tiempo de disolucion, volumen y tipo de medio de disolucion”. “Un aumento
en la temperatura favorece la solubilidad y la velocidad de disolucion
(Carcamo, 1981:83)". (www Intersedes.Ucr.Ac.Cr) El control de temperatura
sera de 37 °C para los métodos de disolucién sea cual sea la droga que
contenga la forma farmacéutica, “esto debido a la temperatura corporal ya
gque en la disolucion in vitro se trata hasta donde sea posible de dar
condiciones similares a las del estbmago humano, el cual sera el destino
final del medicamento (disolucién in vivo)”. “La velocidad de agitacion y el
modo de agitar varian la disolucién, la velocidad de agitacién puede variar
entre uno y otro medicamento, siendo las mas comunes 50, 75 y 100
revoluciones por minuto (rpm), la cual es proporcionada y controlada por el
equipo de disolucién llamado disoluto. (Shargel y Andrew), 1993:625” (www

Intersedes.Ucr.Ac.Cr)
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CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

La USP N°38 Farmacopea de los Estado Unidos establece que “todos los
medicamentos después de ser elaborados se someten a las operaciones de
acondicionamiento, para que lleguen al paciente en condiciones Optimas de
estabilidad, seguridad y eficacia”. ElI almacenado, transporte, distribucion,
almacenamiento, dispensacion juegan un papel muy importante en la calidad
del medicamento. Para ello es necesario hacer diversas pruebas que
determinen la calidad del medicamento los caracteres de biodisponibilidad

como desintegracion, entre otras.

Uniformidad en Peso.

La farmacopea de los estados Unidos, “establecié tolerancias para los pesos
promedio de los comprimidos compactados no recubiertos, que son
aplicables cuando contienen 50 mg o mas de la droga o cuando esta
constituye el 50 % o mas, por peso, de la forma farmacéutica”.
Especificaciones: “Se permite una variacion de +5% respecto al promedio,
ya que la tableta pesa mas de 324 mg. y no mas de dos comprimidos no
debe diferir méas del doble de este porcentaje’. Instrumento
utilizado: Balanza analitica: Se pesan 20 comprimidos individualmente y se

determina con el peso promedio y se realizaron determinaciones”.

Friabilidad.

La farmacopea de los Estados Unidos recomienda esta prueba para medir
‘la capacidad de resistir el desgaste por rozamiento durante el envase, la
manipulacion y el transporte, as Especificaciones permiten un méaximo de
1% de pérdida de peso”. Instrumento utilizado: Friabilizador: “Se pesan 20
tabletas y se colocan en el aparato volteador exponiéndolas a rodadas y
choques reiterados por caidas libres (25 rpm x 4 minutos), después se pesan

las tabletas y se determina la pérdida de peso”.

Dureza:
La farmacopea de los estados Unidos, recomienda esta prueba para:

“‘determinar la necesidad de correcciones sobre la presion en la maquina
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elaboradora ya que si es muy duro puede no desintegrarse y si es blando no
soportara la manipulacion y también esta prueba se realiza en el producto

terminado”.

Especificaciones: “se permite un porcentaje de coeficiente de variacién del 10% y
la dureza debe ser mayor a 4 kilo pascales”. (USP N238)

Instrumento Utilizado: Durometro: “Este instrumento mide la fuerza requerida
para fracturar la tableta al aplicar diametralmente en ella la fuerza generada

por un resorte”.

Desintegracion

La Farmacopea de los estados Unidos indica que la desintegracion “es el
estado en que cualquier residuo de la unidad, permanece en la malla del
equipo como una masa suave y sirve para asegurar la uniformidad de lote a
lote”. En esta prueba mide “el tiempo que tarda una tableta en desintegrarse
pasando las particulas a través de un tamiz de malla 10”. El tiempo maximo
es de 30 minutos para seis tabletas inicialmente si 1 0 2 no se
desintegran se realizan en 12 tabletas de nueva cuenta. No menos de 16 de

las 18 tabletas deben desintegrarse completamente ¢?

ACIDO ACETILSALICILICO

El AAS se absorbe con rapidez, una pequefia parte en el estbmago, y el
mayor porcentaje en la parte superior del intestino delgado. Una vez
absorbido difunde a todos los tejidos corporales. Los salicilatos provenientes
del metabolismo del AAS son eliminados principalmente por la orina
(Goodman, 1996). Con respecto al mecanismo de accién del AAS, este
actua interfiriendo en la cascada inflamatoria debido a la inhibicion de la
enzima COX !
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Figura N° 2: Cascada antiinflamatoria en la que interfiere el AAS

Fuente: Florez J. Farmacologia Humana

En la actualidad, “la aspirina sigue siendo uno de los primeros farmacos de
eleccion frente a la fiebre, el dolor leve a moderado y la inflamacion debida a
la artritis o traumatismos (Garcia, 2006)”.

Respecto a los efectos adversos del AAS, los més importantes son la Ulcera
géstrica, el sindrome de Reye y el salicilismo.

CARACTERISTICAS GENERALES

Formula empirica: C9H804 Férmula desarrollada:
Formula desarrollada del AAS

Peso Molecular: 180,15 g/mol EI AAS

HO____©O
O\||/CH3
O

Figura N° 3: Estructura del &cido acetil salicilico

Se presenta como polvo cristalino de color blanco, sabor ligeramente
amargo e inodoro. Es poco soluble en agua, soluble en alcohol, cloroformo y

éter. Es estable en aire seco, pero en contacto con la humedad se hidroliza
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lentamente transformandose en acido salicilico y acido acético de olor

caracteristico ®®

Actualmente, el proceso de elaboracion de un medicamento conlleva una
serie de procesos, controlados de manera muy estricta, que buscan dar
lugar a una formulacién conformada por el principio activo y los excipientes.
Ademas, debe ser segura, eficaz y estable en el tiempo. Dentro de las
formulaciones mas utilizadas se encuentran las administradas por via oral,

debido a su sencillez, seguridad y comodidad.

Entre este tipo de formulaciones se destacan los comprimidos, los que
representan entre el 40 % y el 70% de todas las formas farmacéuticas. Estos
son formas farmacéuticas soélidas, de dosificacion unitaria, y se obtienen por
compresion mecanica de un granulado o de una mezcla de polvos de uno o
MAas principios activos junto a diferentes excipientes.

El éxito de los comprimidos como forma farmacéutica se debe a que
permiten una dosificacion mas precisa del principio activo, tiene una buena
estabilidad mecanica, fisica y microbiologica, y son la forma de dosificacion
oral de mas bajo costo

Las propiedades analgésicas y anti-inflamatorias del &cido acetil-salicilico
son parecidas a las de otros anti-inflamatorios no esteroidicos ¢?

Mecanismo de accion
El acido acetilsalicilico “interfiere con la sintesis de las prostaglandinas
inhibiendo de forma irreversible la ciclooxigenasa, una de los dos enzimas

que actan sobre el &cido araquidénico~ ?®)

Interacciones

Acetazolamida: “los salicilatos desplazan la Acetazolamida de sus puntos de
union a las proteinas plasmaticas y también disminuyen la excrecion renal
de esta por lo tanto, los salicilatos pueden desencadenar efectos toxicos de
la Acetazolamida sobre el sistema nervioso central” ?®

Anticoagulantes: “el riesgo de hemorragias aumenta si se administra acido

acetilsalicilico a pacientes bajo tratamiento anticoagulante, la aspirina
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desplaza a la Warfarina unida a las proteinas plasméaticas y aumenta el
riesgo de hemorragias durante los tratamientos con Warfarina o heparina

debido a sus efectos sobre la agregacion plaquetaria”.

Antineoplasicos: “dado que el acido acetil-salicilico puede producir
hemorragias gastricas al inhibir la agregacion plaquetaria y aumentar el
tiempo de hemorragia, aumenta el riesgo en pacientes tratados con
farmacos que ocasionan trombocitopenia como es el caso de los

quimioterapicos, la globulina antitimocito y el estroncio”.

Alcohol: “la ingestion concomitante de etanol y aspirina aumenta el riesgo de
provocar irritacion de la mucosa gastrica y hemorragias gastrointestinales”
Antidiabéticos: “los salicilatos, al inhibir la sintesis de la prostaglandina E2
aumentan de forma indirecta la secrecion de insulina”.

Inhibidores de la ECA: “los farmacos que inhiben la sintesis de las
prostaglandinas interaccionan con los inhibidores de la ECA”.

Antiacidos: “La administracién de antiacidos reduce de forma sustancial las
concentraciones plasmaticas de salicilatos, en particular cuando se

administran dosis elevadas de aspirina” *?

EFECTOS SECUNDARIOS

o Gastrointestinales: “se observan molestias gastricas en el 2-10% de los
sujetos sanos que utilizan dosis normales de aspirina para combatir la
fiebre o algun episodio algésico ocasional, en el 10-30% de los
pacientes cuyas dosis son superiores a 3.5 g y en 30-90% de los
pacientes con historia de ulcera péptica, gastritis o duodenitis”.

o Sistema nervioso central: “la presencia de tinnitus, pérdida de oido y
vértigos indican que se han alcanzado unos niveles de salicilatos
iguales o superiores a los téxicos, el tinnitus se observa cuando las
concentraciones exceden de 300 ug/ml, y es reversible”.

o Hipersensibilidad: “los pacientes con hipersensibilidad a la aspirina
desarrollan una reaccion alérgica en las 3 horas siguientes a la

administracion, esto ocurre en el 03% de los casos”.

43



2.4,

e Hepatotoxicidad: “se descrito una hepatotoxidad que se presenta como
una hepatitis, reversible cuando se discontinua el tratamiento con la

aspirina ®

INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO

Una sobre dosificacion del uso de acido acetil salicilico puede causar
cefalea, mareos, zumbidos de oidos, vision borrosa, somnolencia,
sudoracién, nauseas, vOmitos y ocasionalmente diarrea. Las medidas a
seguir para tratar esta intoxicacion es inicialmente provocar el vémito, luego
en el hospital realizar un lavado gastrico, Caseramente se puede utilizar el
anti carbén vegetal. “En casos graves, administracion de cantidades
adecuadas de liquidos intravenosos. Hemodidlisis en adultos y nifios

mayores y didlisis peritoneal en lactantes”. ¢

FORMULACION DE HIPOTESIS

2.4.1 HIPOTESIS GENERAL
e Los medicamentos multifuentes de Acido Acetilsalicilico que estan

disponibles en el Pert son equivalentes farmacéuticos in vitro.

2.4.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS
e Los medicamentos multifuentes comerciales de Acido Acetilsalicilico
gue estan disponibles en el Perl son equivalentes farmacéuticos in
vitro.
e Los medicamentos multifuentes genéricos de Acido Acetilsalicilico que

estan disponibles en el Perl son equivalentes farmacéuticos in vitro.

44



2.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES E INDICADORES

cuantificacion del

principio activo.

VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES ITEM FUENTE INSTRUMENTO
VI VI VI USP Balanza
Medicamentos Genéricos Caracteristicas fisicoquimicas: Na 38 Durémetro
multifuentes de Comerciales -Aspecto BP Friabilizador
Acido Acetil -Peso Desintegrador
salicilico -Determinacion de la dureza
-% de Friabilidad
- Tiempo de Desintegracion
VD: VD VD
Equivalente Método analitico % de concentracién del principio
farmacéutico para la activo
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2.6. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Equivalencia
Dos productos presentan equivalencia, si demuestran actividades

semejantes en su modo de actuar o comportarse quimica y fisicamente® ??

Equivalente terapéutico

Se define como la especialidad con la misma forma farmacéutica e igual
composicion, cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales, que otra
especialidad de referencia cuyo perfil de eficacia y seguridad esté
suficientemente establecido por su continuado uso clinico y que ha
demostrado equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia
mediante los correspondientes estudios de Bioequivalencia. ¢

Especialidad farmacéutica

Es el medicamento de composicién e informacion definidas, de forma
farmacéutica y dosificacion determinadas, preparado para su uso medicinal
inmediato, dispuesto y acondicionado para su dispensacion al publico, con
denominacién, embalaje, envase y etiquetado uniformes segun lo dispongan

las autoridades sanitarias. >

Forma farmacéutica

Es la disposicion individualizada a que se adaptan los farmacos (principios
activos) y excipientes (materia farmacol6gicamente inactiva) para constituir
un medicamento. Dicho de otra forma, la disposicion externa que se da a las

sustancias medicamentosas para facilitar su administracion. @3

Medicamento

Un medicamento es uno o mas farmacos, integrados en una forma
farmacéutica, presentado para expendio y uso industrial o clinico, y
destinado para su utilizacién en las personas o en los animales, dotado de
propiedades que permitan el mejor efecto farmacologico de sus
componentes con el fin de prevenir, aliviar o mejorar el estado de salud de

las personas enfermas, o para modificar estados fisiolégicos.
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Medicamento innovador

Es aquél que contiene un principio activo nuevo y con el que se ha realizado
una investigacion y desarrollo completo, desde su sintesis quimica hasta su
utilizacién clinica. Es por tanto el primero, y a veces el Unico, que aporta
datos propios de seguridad y eficacia terapéutica de la especialidad
farmacéutica concreta. Generalmente esta comercializado en distintos
paises por el mismo titular, incluso con el mismo nombre, y en algunas
ocasiones su marca llega a ser considerada por los prescriptores como

sinénimo del principio activo ¢

Un medicamento innovador, es aquel que ha demostrado eficacia
terapéutica, seguridad clinica, y ademas esta protegido con una patente y
registro 2

Medicamento copia

Bajo este término se agrupan todas aquellas especialidades que salen al
mercado después del innovador, conteniendo el mismo principio activo, pero
sin consentimiento de éste. Estas especialidades han de cumplir los mismos
criterios de calidad que los anteriores y basan sus datos de seguridad y
eficacia terapéutica en la documentacion publicada que existe sobre dicho

principio activo. ¢®

Medicamento genérico

Es aquel que no se distribuye con un nombre comercial y posee la misma
concentraciébn y dosificacion que su equivalente de marca. Los
medicamentos genéricos producen los mismos efectos que su contraparte

comercial, ya que poseen el mismo principio activo. ¥

Se define como medicamento genérico, a un producto farmacéutico,
generalmente concebido para ser intercambiable con el producto de
referencia, que se fabrica sin la licencia de la empresa del innovador y es

comercializado después de la expiracion de la patente 2

a7



Pero el término de medicamento genérico tiene significados distintos en
diferentes jurisdicciones; por lo que se debe evitar el uso de este término, y

en su lugar se propone el uso de medicamento multifuente ¥

Medicamentos Multifuentes

Son aquellos equivalentes farmacéuticos disponibles de mas de un
fabricante que pueden 0 no ser terapéuticamente equivalentes. Los
productos farmacéuticos multifuentes que son terapéuticamente

equivalentes son intercambiables ¥
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3.1.

3.2.

CAPITULO Il
METODOLOGIA

TIPO DE INVESTIGACION
Segun la participacion del investigador en el fendmeno que se estudia es

Cuasi-experimental.

Segun el periodo en que se capta la informacion es transversal porque la
investigacion se concentra en analizar cual es el nivel de una o diversas
variables en un momento dado y inmediatamente se procede a su

descripcion o andlisis

Donde:

M: “Equivalencia farmacéutica in vitro de medicamentos multifuente de Acido
Acetilsalicilico disponibles en el Perud”

X1: Medicamento multifuente

X2: Medicamento Genérico

R: Representd la relacion entre las variables

DISENO DE LA INVESTIGACION
El control de calidad de los medicamentos se realiz6 en base a la

3 y la Farmacopea de los Estados Unidos ©®. ®® se

Farmacopea Britanica
analiz6 tres lotes de cada laboratorio Farmacéutico que elabora
medicamentos genéricos y que se expenden en el Perd. Se analizé al
producto considerado como innovador, el mismo que sera el referente en la

investigacion. Las tabletas multifuentes se adquirieron en las Farmacias de
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Lima-Metropolitana y de la DIGEMID. Y en las cadenas de farmacias de
Lima centro, La Molina, San Juan de Miraflores y Los Olivos; el
medicamento de referencia se adquiri6 en una drogueria nacional una vez
adquiridas, un Quimico Farmacéutico, realizé un muestreo aleatorio simple y
al azar, y a cada lote de diferentes laboratorios farmacéuticos se les asigno
un cédigo de identificacion (B, C y D) y al medicamento innovador, que para

el experimento es el referente se le codific6 como A.

Se desarroll6 segun se describe en los correspondientes capitulos de la

USP-38, con algunas adaptaciones.

Peso: Se pes6é de manera individual veinte comprimidos de cada lote y
marca, a los que previamente se les retirar el polvo de la superficie sin

quebrarlos y se registro su peso exacto.

Dureza: Una tableta de cada producto se colocod en el durémetro Stokes—
Monsanto y se registré la fuerza necesaria para provocar su ruptura. Este
procedimiento se realizd en veinte tabletas de cada lote y marca y se

determiné el valor promedio

Desintegracion: Una tableta de cada lote y marca se coloco en cada uno de
los seis tubos de la canastilla del equipo de desintegracién empleando agua
desionizada (37,0+1,0 °C) como liquido de inmersion. Se determind el
tiempo necesario para la completa desintegracion de cada tableta y se

calculé su valor medio.

Friabilidad: Se colocé 25 tabletas de cada lote en el friabilizador a 25
revoluciones por minuto durante 4 minutos. Se calculé el peso antes y el
peso después del procedimiento. Terminado el proceso se calcul6 el valor de

gasto por friccion.

Plan de tabulacion y analisis: Los resultados Los analisis se sometieron a

la estadistica descriptiva y para determinar si existe diferencia
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3.3.

3.4.

3.5.

estadisticamente significativa entre el medicamento de referencia, se

determiné las medias correspondientes

POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION
La Poblacion son todas las tabletas multifuentes del &cido acetil salicilico de
500mg tabletas que en estos momentos solo son producidos por tres

laboratorios y que son comercializados en Lima- Peru.

El tamafio de la muestra recolectada fue de 300 tabletas, correspondiendo
100 por cada uno de los lotes de tabletas multifuentes acido acetil salicilico

comercializados en el Peru.

El tamano de la muestra del referente fue de 100 tabletas.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Utilizando la USP 38 como fuente para realizar esta investigacion, se utilizo:
1.- Técnica: Uniformidad de Peso

Instrumento: Balanza Analitica

2.- Técnica Friabilizacion

Instrumento: Friabilizador de 1 tambor

3.- Técnica: Dureza

Instrumento: Durémetro de una sola camara

4. Técnica: Desintegracion

Equipo: Desintegrador de 6 cilindros

Todos los resultados, fueron recogidos en las Fichas de Recoleccién de

Datos

TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE DATOS

Todos los datos de la investigacion fueron ingresados en una hoja
electréonica de Microsoft Excel, Se utilizd6 para el analisis, organizacion y
presentacion de datos el promedio, mediana, Ademas se construyo tablas y

gréficos.
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CAPITULO IV

PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1. PROCESAMIENTO DE DATOS

Se encuentran en latabla2 a4y en la figura 3 a 8.

Tabla N° 3: Medicamentos utilizados en el estudio

MEDICAMENTO A MEDICAMENTO B MEDICAMENTO C MEDICAMENTO D
INNOVADOR GENERICO GENERCIO COMERCIAL
FABRICANTE FABRICANTE FABRICANTE FABRICANTE
LAB. BAYER LAB. MEDIFARMA LAB.MDK S.A LAB.NATURALES Y

GENERICOS SAC

DENOMINACION DENOMINACION DENOMINACION DENOMINACION

COMUN COMUN COMUN COMUN
INTERNACIONAL INTERNACIONAL INTERNACIONAL INTERNACIONAL
ACIDO ACETIL ACIDO ACETIL ACIDO ACETIL ACIDO ACETIL
SALICILICO SALICILICO SALICILICO SALICILICO
NOMBRE NOMBRE COMERCIAL | NOMBRE COMERCIAL NOMBRE
COMERCIAL AC.ACETILSALICILICO | AC.ACETILSALICILICO COMERCIAL
ASPIRINA 500MG 500MG 500MG MIGRAPLUS 500MG
FORMA FORMA FORMA FORMA
FARMACEUTICA FARMACEUTICA FARMACEUTICA FARMACEUTICA
TABLETAS TABLETAS TABLETAS TABLETAS
DOSIS DOSIS DOSIS DOSIS
1 TAB. CADA 8 1 TAB CADA 8 HORAS | 1 TAB CADA 8 HORAS 1 TAB CADA 8
HORAS HORAS
LOTE LOTE LOTE LOTE
G0693WC 104C985 052MC568 EN 04573
FECHA DE FECHA DE CADUCIDAD | FECHA DE CADUCIDAD FECHA DE
CADUCIDAD 01-04-18 01-09-19 CADUCIDAD
01-09-2018 01-05-19

FUENTE: Propia
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Tabla N° 4: Especificaciones Técnicas de las Tabletas de Acido Acetil

Salicilico 500 mg

ANALISIS ESPECIFICACIONES
APARIENCIA Comprimidos circulares biconvexos
COLOR Blanco o blanco invierno
DIAMETRO 12.00mm (+- 0.5) 11.5a12.5mm
ESPESOR 5.3 mm (+-0.5) 4-8 a 5.8mm
PESO 600 mg +- 10% (540 a 660 mg)
DUREZA 7.0-14.0Kp
DESINTEGRACION | Max. 5 minutos
FRIABILIDAD Max. 1%

Fuente: USP N° 38 Farmacopea de los Estados Unidos de América

Tabla N° 5: Resultado de Ensayos de tabletas con Acido Acetilsalicilico

ANALISIS ESPECIFICACIONES A B C D

APARIENCIA | Comprimidos Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
circulares biconvexos

COLOR Blanco o blanco | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
invierno

DIAMETRO 12.00mm ( +- 0.5) 12.3 125mm | 11.8 mm | 12.0 mm
11.5a12.5 mm mm

ESPESOR 5.3 mm (+-0.5) 55mm | 5.6 mm 5.4 mm 5.5 mm
4-8 a 5.8mm

PESO 600 mg +- 10% 650 mg | 660 mg 550 mg 600 mg
(540 a 660 mQ)

DUREZA 7.0-14.0Kp 70Kp |[85Kp |70Kp |7.0Kp

DESINTEGRA | Max. 5 minutos 4.5 4.0min. | 4.3min. | 4.5 min.

CION min.

FRIABILIDAD | Max. 1% -1% -1% 1% 1%

Fuente: Propia
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Muestra

ml m2 m3 4

Figura N° 4: Diametro de las tabletas de Acido Acetilsalicilico (mm)

La tabla 5 y figura 4, representa los medicamentos multifuentes (genéricos y
comerciales) de acido acetil salicilico, cumplen con los rangos de diametros

establecidos en comparacién con el medicamento innovador.

Muestra

ml m2 m3 74

Figura N° 5: Espesor de las tabletas de Acido Acetilsalicilico (mm)

La tabla 5y figura 5, representa los medicamentos multifuentes (genéricos y
comerciales) de acido acetil salicilico, cumplen con los rangos de altura
establecidos en comparacion con el medicamento innovador con lo cual, los

cuatro lotes esta dentro de los parametros.
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Muestra
H]l m2 m3 4

Figura N° 6: Peso (g) de las tabletas de Acido Acetilsalicilico (mm)

La tabla 5 y figura 6, representa los medicamentos multifuentes (genéricos y
comerciales) de &cido acetil salicilico, cumplen con los rangos de peso
establecidos en comparacion con el medicamento innovador con lo cual, los

cuatro lotes esta dentro de los parametros.

Muestras

H]l m2 m3 74

Figura N° 7: Dureza (Kps) de las tabletas de Acido Acetilsalicilico (mm)

La tabla 5 y figura 7, representa los medicamentos multifuentes (genéricos y
comerciales) de Acido Acetilsalicilico, cumplen con los rangos de dureza
establecidos en comparacion con el medicamento innovador con lo cual, los

cuatro lotes esta dentro de los parametros.
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Muestra
Bl m2 O3 04

Figura N° 8: Desintegraciéon (min) de las tabletas de Acido acetil

salicilico (mm)

La tabla 5 y figura 7, representa los medicamentos multifuentes (genéricos y
comerciales) de acido acetil salicilico, cumplen con los rangos de
desintegracion establecidos en comparacién con el medicamento innovador

con lo cual, los cuatro lotes esta dentro de los parametros.

Muestra

m]l m2 m3 m4

Figura N° 9: Friabilidad (porcentual) de las tabletas de Acido Acetil

salicilico (mm)

La tabla 5 y figura 9, representa el ensayo de friabilidad, se observa que, el
promedio en la muestra A fue menor de 1.0 por ciento, la muestra B fue
menor de 1.0 por ciento la muestra C fue menor de 1.0 por ciento, y la

muestra D menor al 1.0 por ciento en las tabletas de Acido Acetilsalicilico.
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4.2.

Prueba de Hipotesis general

Los medicamentos multifuentes de Acido acetilsalicilico que estan
disponibles en el Perd son equivalentes farmacéuticos in vitro. Después de
realizar la parte experimental de esta investigacion podemos dar fe que la
hipotesis general planteada en este trabajo si se cumplen ya que los
medicamentos multifuentes de acido acetil salicilico que estan disponibles en

el Perd, si son equivalentes farmacéuticos.

DISCUSION Y RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se ha demostrado que los
medicamentos multifuentes genéricos y comerciales de Acido Acetilsalicilico
que estan disponibles en el Perd, cumplen con los pardmetros fisicoquimicos
establecidos por la USP-37, los resultados estadisticos confirmaron lo
siguiente: Los rangos de diametros 12.00 mm (+-0.5) para medicamento
innovador, Medifarma 12.5 mm, MDK S.A 11.8 mm y 12.00 mm para
naturales y genéricos. Todas las muestras cumplen con los niveles de altura
establecidos en comparacion con el medicamento innovador, los cuatro lotes
estdn dentro de los parametros establecidos. Los rangos de peso
establecidos: Medicamento innovador 600 mg, para Medifarma 660 mg,
MDK S.A 550 mg, y 600 mg para naturales y genéricos, los cuatro lotes
estan dentro de los parametros, cumplen con los rangos de dureza
establecidos en comparacion con el medicamento innovador.

Dichos medicamentos cumplen con los rangos de desintegracion
establecidos en comparacion con el medicamento innovador el cual fue de 5
minutos, Medifarma 4 minutos, para MDK S.A de 4.3 minutos y naturales y
genéricos 4.5 minutos, los cuatro lotes esta dentro de los parametros de los
rangos de desintegracién establecidos en comparacion con el medicamento
innovador. En el ensayo de friabilidad, se observé que, el promedio en la
muestra A fue menor de 1.0 por ciento, la muestra B fue menor de 1.0 por
ciento la muestra C fue menor de 1.0 por ciento, y la muestra D menor al 1.0
por ciento en las tabletas de Acido Acetilsalicilico.

Asi mismo los 4 lotes cumplen con los rangos de dureza establecidos en
comparacion con el medicamento innovador con lo cual, los cuatro lotes esta

dentro de los parametros: Medicamento innovador es 7.0 — 14.0 Kp (tabla
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N4). Para los medicamentos multifuentes Medifarma 8.5 Kp, MDK S.A. 7.0
Kp y Naturales & Genéricos 7.0 Kp, con lo que cumple las especificaciones.
Del mismo modo en un estudio de equivalencia realizado en Peru Garcia M.
(2008) denominado “Equivalencia quimica de Acido Acetilsalicilico 100 mg.
en tres especialidades farmacéuticas en Trujillo” tuvo como objetivo
determinar si los valores de la cuantificaciéon de dicho farmaco obtenido por
el método volumétrico concuerdan con los valores reportados por la U.S.P
XXIX. Para ello se procedio a adquirir Acido Acetilsalicilico 100 mg, de tres
lotes diferentes de los laboratorios Bayer C.C, Bayer Shering Pharma, y
FARPASA, considerandose para cada lote 20 tabletas. De las muestras
analizadas de Acido Acetilsalicilico por cada Especialidad Farmacéutica. Los
resultados promedios para la Aspirina 100 mg fueron 95,156 mg que en
términos de porcentaje representa el 95,156 % de la cantidad declarada,
mientras que Cardio Aspirina reportdé 96,153 mg, representando un
porcentaje de 96,153 por ciento y Cardioton arrojo una cantidad de 84,935
mg, representando el 84,935 por ciento. Las cantidades de Acido
Acetilsalicilico encontradas en las tabletas de los tres laboratorios son
menores a las declaradas, con excepcién del lote 00619162 de Carnio
Aspirina, la cual reporta una cantidad promedio de 100,35 mg. El analisis de
varianza realizado al 95 por ciento de seguridad establece que las tabletas
de Acido Acetilsalicilico analizadas de los Laboratorios Bayer y Bayer
Schering Pharma contienen en promedio una cantidad equivalente de
principio activo.

Por otro lado en la Universidad, Cartagena (2007) realizo un estudio
denominado “Estudio Biofarmacéutico comparativo de tabletas de Acido
Acetilsalicilico disponibles en el Mercado. Colombia”. El objetivo fue
determinar la equivalencia biofarmacéutica de cinco marcas comerciales de
tabletas de acido acetilsaliciico 100 mg disponibles en el mercado
colombiano, se tomaron cinco productos comerciales de acido acetilsalicilico
tabletas 100 mg, adquiridos en droguerias y farmacias de las ciudades de
Bogota, Cali, Medellin, Barranquilla y Cartagena, a los cuales se les
evaluaron las caracteristicas fisicas, quimicas y biofarmacéuticas de las
tabletas, tales como variacion de peso, dureza, desintegracion, test y perfil

de disolucion, eficiencia de la disolucion y valoracion del ingrediente
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farmacéuticamente activo, los ensayos farmacopeicos se evaluaron segun lo
establecido en la USP-37. Los resultados se analizaron a fin de “establecer
diferencias estadisticamente significativas y posible intercambiabilidad entre
los productos evaluados”. El analisis comparativo de los productos, permitio
evidenciar marcadas “diferencias en cuanto a la liberacién in vitro del
ingrediente farmacéuticamente activo, con uno de los productos evaluados,
incumpliendo este importante parametro de calidad. Cuatro productos
cumplen con todas las especificaciones establecidas en la USP-37.
Finalmente Garcia L. (2006) en su estudio llamado “Evaluacion de la calidad
fisico — quimica de las tabletas con recubrimiento entérico de &cido
acetilsalicilico genérico” Guatemala, evaluaron la calidad fisico-quimica de
tabletas con recubrimiento entérico de acido acetilsalicilico genérico
fabricadas en Guatemala, la metodologia se basé en usar 2 lotes piloto de
tabletas con 500 mg, 1 lote piloto de tabletas con 80 mg y 2 lotes de tabletas
del producto lider con 81mg como control. Para dicha evaluacion se tomé
como referencia las pruebas asignadas en la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP) XXVIII para tabletas de aspirina con liberacién retardada.
Resultados: Se encontr6 que todos los lotes cumplieron de manera favorable
con los ensayos organolépticos, de variacion de peso, de identificacion, de
cuantificacion del principio activo y de limite de acido salicilico libre.
Unicamente 1 lote de tabletas de acido acetilsalicilico genérico cumpli6
satisfactoriamente con el ensayo de disolucién acido-base, mientras que los
2 lotes del producto lider cumplieron con el mismo. Las tabletas con
recubrimiento entérico de acido acetilsalicilico genérico todavia no tienen
igual calidad fisico-quimica que las tabletas con recubrimiento entérico de
acido acetilsalicilico de marca, ya que las mismas no cumplieron con todas
las especificaciones de calidad fisicas establecidas por la Farmacopea de
los Estados Unidos de Norteamérica USP XXVIII. Sin embargo en el
presente estudio realizado se demostré que los productos del laboratorio
Medifarma, MDK s.a. y Naturales & Genéricos, cumplen con las
especificaciones de ser circular, convexas y blancas, comparado con el
innovador del laboratorio Bayer, segun lo establecido por la norma técnica
de la USP 38 (tabla N 5)
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

1. Los resultados del estudio demostraron que los medicamentos
multifuentes comerciales de Acido Acetilsalicilico, que estan
disponibles en el Pert son equivalentes farmacéuticos, ya que cumplen

con las especificaciones técnicas descritas en la farmacopea.

2. Los medicamentos multifuentes genéricos de Acido Acetilsalicilico,
disponibles en el Perd, también son equivalentes farmacéuticos, y
cumplen con las especificaciones técnicas descritas en la farmacopea,
ya que los valores obtenidos estan dentro de los promedios aceptados

para formulaciones orales de acido acetil salicilico de 500 mg.
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5.2. RECOMENDACIONES

Realizar mas estudios de equivalencia terapéutica in vitro en las
universidades a fin de demostrar si os demas medicamentos
multifuentes que se comercializan en el Perd, también pueden ser

equivalentes farmacéuticos.

Implementar a la universidad Inca Garcilaso de la Vega y a su Facultad
de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimica, con los equipos necesarios

para realizar la equivalencia farmacéutica.

Concientizar a los estudiantes de farmacia y a los Quimicos
farmacéuticos la importancia de realizar ensayos de equivalencia
terapéutica y asi ponernos a la par de los paises en donde esta
actividad es una exigencia farmacéutica y legal.
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ANEXO 1: TABLAS

Tabla N° 6: Recoleccion de datos MUESTRA A
FABRICANTE LABORATORIOS BAYER. NOMBRE COMERCIAL ASPIRINA
500mg LOTE G0693WC - FECHA DE CADUCIDA 01-09-201

MARCA MED IDAS PESO DUREZA  DESINTEGRACION FRIABILIDAD
DIAMETRO ESPESOR (mg) (KgFuerza) (minutos) (mg)
(mm) (mm)

1 12.3 55 650 7 4,5 -1%

2 12.3 57 630 7 4.4 -1%

3 12.1 55 650 7 4,6 -1%

4 12.3 5t5 670 7 45 -1%

5 12,4 54 640 6 4,5

6 12.1 515 650 6 4.4

7 12.3 55 630 6 4,5

8 12,4 57 670 6 4,5

9 12.1 55 650 7 4,6

10 12,4 5,4 670 7 4,5

11 12.3 54 660 6 4,5

12 12.3 55 650 8 4.4

13 12.3 5,4 630 8 4,6

14 12,4 55 670 7 4,5

15 12.1 5,7 640 8 4.4

16 12.3 5,7 650 8 4,5

17 12.3 55 660 7 4,6

18 12.3 5,4 630 6.5 4,5

19 12.1 5,7 640 75 4.4

20 12,3 55 650 7 45
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Tabla N° 7: Recolecciéon de datos MUESTRA B

FABRICANTE LABORATORIOS MEDIFARMA. NOMBRE COMERCIAL ACIDO
ACETIL SALICILICO 500mg. LOTE 104C985 - FECHA DE CADUCIDA 01-04-
2018

MARCA MED IDAS PESO DUREZA  DESINTEGRACION FRIABILIDAD
DIAMETRO ESPESOR  (mg)  (KgFuerza) (minutos) (mg)
(mm) (mm)

1 124 56 660 75 40 1%

2 126 56 660 75 4.4 1%

3 12.5 56 650 75 38 1%

4 124 55 670 75 45 1%

5 12,6 5,7 640 9 35

6 124 55 680 9 44

7 12.6 55 660 8.5 36

8 12,6 5,7 670 8.5 40

9 124 5,7 650 9 40

10 12,6 56 670 8.5 40

11 125 56 650 8.5 45

12 126 55 670 9 35

13 12.6 56 640 9 40

14 12,4 55 680 75 40

15 125 5,7 640 77 4,0

16 125 5,7 680 8-5 45

17 124 55 660 8.5 35

18 124 56 680 9 45

19 12.6 5,7 640 75 35

20 125 56 660 8.5 40
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Tabla N° 8: de recoleccién de datos MUESTRA C

FABRICANTE LABORATORIOS MDK S.A. NOMBRE COMERCIAL ACIDO
ACETIL SALICILICO 500mg. LOTE 052MC568 - FECHA DE CADUCIDA 01-01-
2019

MARCA MED IDAS PESO DUREZA  DESINTEGRACION FRIABILIDAD
DIAMETRO ESPESOR (mg) (KgFuerza) (minutos) (mg)
(mm) (mm)

1 12.2 54 560 7.0 43 -1%

2 11.6 5,6 540 71 44 -1%

3 11.8 52 550 7.2 4.2 -1%

4 11.8 55 550 7.3 4,5 -1%

5 11.8 53 540 6.9 41

6 1.7 59 560 6.8 4,4

7 11.9 5,3 560 6.7 4.2

8 1.7 57 570 7 4,3

9 11.9 5,2 540 7 4,0

10 11.8 5,6 530 7 4,3

1 11.8 52 550 7.5 4,3

12 12.0 B15 570 6.5 45

13 11.6 5,6 540 7 4,2

14 12,4 55 560 7.5 4,3

15 11.3 5,6 530 6.5 4,3

16 12.0 57 550 7 4,5

17 11.6 5,3 560 7 4.2

18 12.0 5,6 540 6.5 4,5

19 11.6 54 550 7.5 4.2

20 11.8 54 550 7.0 4,3
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Tabla N° 9: Recoleccién de datos MUESTRA D
FABRICANTE LABORATORIOS NATURALES Y GENERICAS SAC. NOMBRE
MIGRAPLUS 500mg. LOTE EN 04573 - FECHA DE CADUCIDA 01-05-2019

MARCA MED | IDAS PESO DUREZA | DESINTEGRACION FRIABILIDAD
DIAMETRO | ESPESOR (mg) (KgFuerza) (minutos) (mg)
(mm) (mm)

1 12.0 55 660 7.0 45 -1%

2 11.8 5,6 640 7.0 4.4 -1%

3 11.8 5,4 650 7.0 4.6 -1%

4 12.2 55 550 7.3 4,5 -1%

5 12.2 55 6500 6.9 44

6 11.9 55 550 6.9 4,6

7 11.9 55 550 6.9 4.5

8 11.9 5,7 550 7 4,5

9 11.9 53 650 7 4,5

10 12.1 5,6 650 7 4,5

11 12.1 54 650 7.3 4,3

12 12.0 55 600 6.5 4.5

13 12.1 55 600 7 47

14 12.1 55 600 7.3 4,3

15 12.0 55 600 6.5 47

16 12.0 55 550 7 4,5

17 11.9 55 650 7 45

18 12.1 5,6 600 6.9 4,5

19 12.0 5,4 550 75 4.7

20 12.0 55 650 7.0 4,3
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Tabla N° 10: Ensayo de Dureza

Técnica USP
Multifuente o ASPIRINA ACIDO ACETIL ACIDO ACETIL MIGRAPLUS
genérico SALICILICO SALICILICO
Laboratorio BAYER MEDIFARMA MDK S.A NAT Y GENE
lote G0693WC 104C985 052MC586 EN 04573
Fecha de 01-09-2018 01-04-2018 01-01-2019 01.05.19
vencimiento

n MUESTRA A MUESTRA B MUESTRA C MUESTRA D

1 7.0 7.5 7.0 7.0

2 7.1 7.5 7.1 7.0

3 7.2 75 7.2 7.0

4 7.3 75 7.3 7.3

5 6.9 9 6.9 6.9

6 6.8 9 6.8 6.9

7 6.7 8.5 6.7 6.9

8 7 8.5 7 7

9 7 9 7 7

10 7 8.5 7 7

11 7.5 8.5 75 7.3

12 6.5 9 6.5 6.5

13 7 9 7 7

14 75 7.5 75 7.3

15 6.5 7.7 6.5 6.5

16 7 8.5 7 7

17 7 8.5 7 7

18 6.5 9 6.5 6.9

19 7.5 7.5 7.5 7.5

20 7.0 8.5 7.0 7.0
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Tabla N° 11: Ensayo de Peso

Técnica USP
Multifuente o ASPIRINA ACIDO ACETIL ACIDO ACETIL MIGRAPLUS
genérico SALICILICO SALICILICO
Laboratorio BAYER MEDIFARMA MDK S.A NAT Y GENE
lote G0693WC 104C985 052MC586 EN 04573
Fecha de 01-09-2018 01-04-2018 01-01-2019 01.05.19
vencimiento

n MUESTRA A MUESTRA B MUESTRA C NUESTRA D

1 650 660 560 660

2 630 660 540 640

3 650 650 550 650

4 670 670 550 550

5 640 640 540 6500

6 650 680 560 550

7 630 660 560 550

8 670 670 570 550

9 650 650 540 650

10 670 670 530 650

11 660 650 550 650

12 650 670 570 600

13 630 640 540 600

14 670 680 560 600

15 640 640 530 600

16 650 680 550 550

17 660 660 560 650

18 630 680 540 600

19 640 640 550 550

20 650 660 550 650
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Tabla N° 12: Ensayo de Desintegracion

Técnica USP
Multifuente o ASPIRINA ACIDO ACETIL ACIDO ACETIL MIGRAPLUS
genérico SALICILICO SALICILICO
Laboratorio BAYER MEDIFARMA MDK S.A NAT Y GENE
lote G0693WC 104C985 052MC586 EN 04573
Fecha de 01-09-2018 01-04-2018 01-01-2019 01.05.19
vencimiento

n MUESTRA A MUESTRA B MUESTRA C MUESTRA D

1 4,5 4,0 4,3 4,5

2 44 44 4,4 4,4

3 4,6 3.8 4.2 4.6

4 4,5 45 4,5 4,5

5 4,5 3,5 4.1 4.4

6 4,4 44 4,4 4,6

7 4,5 3,6 4.2 4.5

8 4,5 4,0 4,3 45

9 4,6 4,0 4,0 4,5

10 4,5 4,0 43 4,5

11 4,5 45 43 43

12 44 3,5 4.5 4.5

13 4,6 4,0 4,2 47

14 45 4,0 4,3 4,3

15 44 4,0 4,3 4,7

16 4,5 45 45 4,5

17 4,6 3,5 4.2 45

18 4,5 4,5 4,5 4,5

19 44 3,5 4.2 4.7

20 45 4,0 4,3 43
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Tabla N° 13: Ensayo de Friabilidad

Técnica USP
Multifuente o ASPIRINA ACIDO ACETIL ACIDO ACETIL MIGRAPLUS
genérico SALICILICO SALICILICO
Laboratorio BAYER MEDIFARMA MDK S.A NAT Y GENE
lote G0693WC 104C985 052MC586 EN 04573
Fecha de 01-09-2018 01-04-2018 01-01-2019 01.05.19
vencimiento

n MUESTRA A MUESTRA B MUESTRA C MUESTRA D

1 1% 1% 1% 1%

2 1% 1% 1% 1%

3 1% 1% 1% 1%

4 1% 1% 1% 1%
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ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLE
GENERAL GENERAL GENERAL INDEPENDENTE DIMENSIONES INDICADORES METODOLOGIA
;. Son equivalentes Evaluar la Los medicamentos Medicamentos Genéricos Caracteristicas Disefio: Experimental
farmacéuticos in vitro | equivalencia multifuentes de Acido | multifuentes de Acido | Comerciales fisicoquimicas:
los medicamentos farmacéutica in vitro | acetil salicilico que acetil salicilico -Aspecto Tipo: Aplicativo, descriptivo-
multifuentes de Acido | de los medicamentos | estan disponibles en -Peso Aplicado
acetil salicilico que multifuentes de Acido | el Pert 2017 son -Determinacion de la | Nivel: Explicativo,
estan disponibles en el | acetil salicilico que equivalentes dureza descriptivo
Pert 20177 estan disponibles en | farmacéuticos in vitro -% de Friabilidad
el Pert 2017 - Tiempo de
Desintegracion

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLE

ESPECIFICO ESPECIFICO ESPECIFICA DEPENDIENTE | DIMENSIONES | INDICADORES
;,Son equivalentes Evaluar la Los medicamentos Equivalente Método analitico | Principio activo. Poblacién y muestra:
farmacéuticos in vitro | equivalencia multifuentes farmacéutico para la 100 tabletas de los
los medicamentos farmacéutica in vitro | comerciales de Acido cuantificacion 1.-Aspecto cumple multifuentes
multifuentes de los medicamentos | acetil salicilico que del principio no cumple 100 tabletas del referente.
comerciales de Acido | multifuentes estan disponibles en activo. 2.- peso Instrumentos de recoleccion
acetil salicilico que comerciales de Acido | el Pert 201son cumple de datos:
estan disponibles en el | acetil salicilico que equivalentes no cumple Farmacias de lima
Pera? estan disponibles en | farmacéuticos in vitro. 3.- dureza metropolitana, cadenas de

el Pert 2017 cumple farmacias.
Los medicamentos no cumple Técnica: USP-38,

;,Son equivalentes Evaluar la multifuentes 4 - friabilidad Farmacopea Britanica 2017.
farmacéuticos in vitro | equivalencia genéricos de Acido cumple
los medicamentos farmacéutica in vitro | acetil salicilico que no cumple Instrumento: Balanza,

multifuentes genéricos
de Acido acetil
salicilico que estan
disponibles en el Peru
20177

de los medicamentos
multifuentes
genéricos de Acido
acetil salicilico que
estan disponibles en
el Pert 2017

estan disponibles en
el Pert 2017 son
equivalentes
farmacéuticos in vitro

5.- desintegracion
cumple
no cumple

Duroémetro, Friabilizador y
Desintegrador.

Procesamiento y analisis de
datos:
Media aritmética
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ANEXO 3: TESTIMONIOS FOTOGRAFICOS

Figura N°10: Determinacion de peso
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Figura N° 11: Determinacion de friabilidad
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Flgura N° 12: Determinacion de la dureza
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Figura N° 13: Determinacion de la desintegracion
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