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RESUMEN

La presente monografia nos permite identificar los medicamentos que demostrado

ser intercambiables ante la autoridad nacional de medicamentos (DIGEMID) en el
marco regulatorio del Decreto Supremo N.° 024-2018-SA donde se aprobd el
Reglamento de la Intercambiabilidad de Medicamentos, entrando en vigencia desde
el 16 de marzo del 2019.
La Direccion General de Medicamentos Insumos y Droga hasta enero de 2020
publico en su pagina web la lista de los medicamentos que han demostrado la
intercambiabilidad, describe dos (02) medicamentos, el Supramunn 100 mg capsula
blanda (ciclosporina) cuyo ingrediente farmacéutico activo esta en la lista de los IFAS
obligatorios a demostrar intercambiabilidad (realizar estudios de bioequivalencia), y
la Betasporina 1g polvo para solucién inyectable (Ceftriaxona) cuyo IFA no es
obligatorio presentar los estudios de intercambiabilidad.

Palabra clave. Medicamentos- demostrado- intercambiables
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ABSTRAC

This monograph allows us to identify the medicines that have been proven to be
interchangeable before the national medicines authority (DIGEMID) in the
regulatory framework of Supreme Decree No. 024-2018-SA where the Regulation
on the Interchangeability of Medicines was approved, coming into force. since March
16, 20109.

Until January 2020, the General Directorate of Medicines, Supplies and Drugs
published on its website the list of medicines that have demonstrated
interchangeability, describing two (02) medicines, Supramunn 100 mg soft capsule
(cyclosporine) whose active pharmaceutical ingredient is in the list of APIs required
to demonstrate interchangeability (perform bioequivalence studies), and Betasporin
1g powder for injectable solution (Ceftriaxone) whose API is not required to present
interchangeability studies.

Keyword. Medications - proven - interchangeable
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INTRODUCCION

Estos ltimos afios los medicamentos genéricos se han ido posicionando en
el sector de la salud con la finalidad de establecer politicas que faciliten un mayor
acceso a medicamentos seguros, eficaces y de calidad a un precio al que se pueda
acceder, que en muchos casos, como resultado de la proteccion de la propiedad

intelectual se forman monopolios y por ende un precio elevado de los medicamentos.
1

La definicion de medicamento genérico no es comprendida creando
confusiobn como si estos fueran unas copias simples o falsas. Las agencias
regulatorias del mundo en su totalidad, mencionan que un medicamento generico es
aquel que ha demostrado intercambiabilidad al ser comparado con uno de referencia

o innovador.?

La mayoria de los paises tienen el interés de instaurar conceptos y reglamentar
sobre los estudios de bioequivalencia in vivo y la aceptacion de estudios in vitro. En
EEUU y Europa existe la posibilidad de solicitar autorizaciones de medicamentos
genéricos con tan solo demostrar la equivalencia terapéutica con pruebas in vitro

(bioexencion).?

La Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica
(PARF) trascendentalmente une fuerzas a nivel de la region y asi perfeccionar la
calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos del mercado farmacéutico en
la regidn.

Especialmente en Latinoamérica el reconocimiento de intercambiabilidad no esta
firmemente sujeto a evidenciar la equivalencia terapéutica, contemplando que mas
de diez paises instan la demostracion de Equivalencia Terapéutica de los productos

multifuente, no obstante, no siempre son declarados Intercambiables.*

13



En 1995, Gordon y colaboradores plantearon el Sistema de Clasificacion
Biofarmaceutica (SCB), con la finalidad de emplear la prueba de disolucion in vitro
para suplir los estudios de bioequivalencia in vivo, y finalmente, dar alcances al
desarrollo y la reglamentacién de los medicamentos genéricos de administracion oral
y de liberacion inmediata en agencias reguladoras de todo el mundo; en Estados
Unidos (FDA), en Europa (EMA) y en otros paises pertenecientes a la World Health
Organization (WHO).?

Paises Latinoamericanos como Chile, Colombia, México, Brasil y Argentina, en
respuesta a la necesidad de medicamentos intercambiables, desde 1990, han
incorporado en su legislacion politicas de control para un gran numero de
medicamentos, principalmente pruebas in vitro; mientras que pruebas in vivo, se
reservan s6lo a un nimero menor de medicamentos que obligatoriamente las
requieren, basado en su riesgo clinico y sanitario. En Chile el consumo de
medicamentos Multifuentes ha mantenido un crecimiento de un 27% en el 2012 a
36% para el 2017; similar comportamiento ha tenido Brasil cuyo consumo de

productos genéricos al 2010 alcanzan el 63% del mercado.®

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) reconocid al Instituto de Salud
Publica de Chile (ISP) y algunas funciones del Ministerio de Salud y la Seremis de
Salud, como Autoridad Reguladora Nacional de Referencia Regional, habiendo

acreditado como Nivel IV, patron superior del sistema regulatorio Panamericano.®

La Autoridad Nacional de Medicamentos en el Peru es la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), siendo la Ley N 29459, Ley que
regula a los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios,
en relacion con la Politica Nacional de Salud y la Politica Nacional de Medicamentos.
En cuyo contenido hace referencia al articulo 10 describiendo que para efectos de la
inscripcién y reinscripcion en el Registro Sanitario de medicamentos, es requisito

indispensable los estudios de intercambiabilidad.’
14



Asimismo, con el Decreto Supremo N 016-2011-SA “Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Meédicos y Productos Sanitarios”, y sus modificatorias N° 001-2012-SA, 016-2013-
SA, 029-2015-SA, 011-2016-SA, 016-2017-SA y 034-2017-SA, dispone como
requisito los estudios de equivalencia terapéutica para demostrar la

intercambiabilidad de medicamentos para categoria 1 y categoria 2. ’

Con Decreto Supremo N° 024-2018-SA se aprobd el Reglamento que regula la
Intercambiabilidad de Medicamentos, vigente desde el 16 de marzo del 2019.8

La pagina web de la DIGEMID tiene una ventana exclusiva para todo lo referido
a “Intercambiabilidad de Medicamentos”, informacion que consta de: conceptos,
regulacion, listado de medicamentos de referencia, listado de IFAs en exigencia
obligatoria, Medicamentos intercambiables en el Pert, Guias de referencia

internacional, Manuales, Formatos, Centros de investigacion, etc.®

A la fecha en el pais iniciada la vigencia de la regulacion de la intercambiabilidad
de medicamentos, se tiene dos medicamentos que han demostrado intercambiabilidad
(la Betasporina 1g Polvo para solucién inyectable, cuyo titular del registro sanitario
es Medifarma S.A., el Supramunn 100mg Capsula Blanda de Teva Pert S.A., y el

Etalapram 20mg Comprimido Recubierto de Eurofarma Pert S.A.C. ).%°

Se determinard los productos estandar o de referencia de los medicamentos
multifuentes que no es necesario los estudios para comprobar que son
intercambiables (no es necesario los estudios in vivo e in vitro) gozaran de un lapso

de hasta cinco (5) afios desde la vigencia de la actual Regulacién para justificar que

son intercambiables con los productos estandar o de referencia (hasta setiembre de
2023).

Como objetivo general:

Identificar que medicamentos han demostrado intercambiabilidad ante la DIGEMID

en concordancia con el reglamento de intercambiabilidad de medicamentos.
15



Obijetivos Especificos:

Determinar el tipo de estudio de los medicamentos que han demostrado
intercambiabilidad ante la DIGEMID de acuerdo a lo establecido en el reglamento
de intercambiabilidad de medicamentos.

Determinar las ventajas de un medicamento intercambiable segun el reglamento de
intercambiabilidad de medicamentos.

Identificar los factores que influyen para a la fecha solo se tenga solo dos (2)

medicamentos autorizados.

Materiales y Método: Fuentes electronicas, monografias, tesis, revistas.

El método utilizado en la monografia es descriptivo.

16



CAPITULO |

HISTORIAY ACCESO DE LOS MEDICAMENTOS

La bioequivalencia es un método consistente con bases cientificas, que se
fundamenta en el principio de que los efectos sistémicos del medicamento genérico
seran los mismos a la del innovador (misma cantidad de principio activo e idéntica
curva de niveles plasmaticos en funcion del tiempo). Esta técnica se ha sido usada
por varios afos en los paises desarrollados (Unién Europea, Estados Unidos, Canada,
Japdn y recomendada por la OMS) sin que se haya reconocido objetivamente algin
inconveniente con los productos bioequivalentes, inclusive en medicamentos de

estrecho margen terapéutico.'

La obligacion de verificar la intercambiabilidad de medicamentos genéricos en el
mundo en funcion con los medicamentos innovadores se dio inicio en los afios 70.
Digoxina, fenitoina, ciclosporina, warfarina, teofilina, fenotiazinas, las preparaciones
de tiroides, los estrogenos conjugados, etc., especialmente la digoxina y fenitoina,
advirtieron acerca del problema y dando espacio a establecer obligatoriamente la
comprobacion de la bioequivalencia (BE) en paises como Inglaterra, Canada y
Estados Unidos. Igualmente, al pasar de los afios se han ido incorporando nuevas

naciones y nuevos grupos terapéuticos.*?

En Chile, la Equivalencia Terapéutica (EQT) se implemento a partir del afio 1997
iniciandose con la difusion de los fundamentos de este reglamento, y progresando
gradualmente en distintos espacios, hasta fortalecer la politica de intercambiabilidad
de medicamentos el afio 2014. Entre los afios 2013 y 2017 se ha alcanzado hasta
1.493 producto farmacéuticos con estudios para demostrar Equivalencia Terapéutica.
Por otro lado, aproximadamente un 10% de estudios de Equivalencia Terapéutica son
rechazados anualmente, debido al incumplimiento de las exigencias de la validacion

del proceso de fabricacion.*®
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En Per(, en diciembre de 2018 el Instituto Nacional de Salud (INS) organizo el
seminario taller "Estudios de equivalencia terapéutica para demostrar la
intercambiabilidad de medicamentos” en colaboracion del Centro Nacional de
Control de la Calidad (CNCC) y la DIGEMID.*

Los paises miembros de la Alianza del Pacifico en el proceso de negociacion del
tratado para la libre comercializacion de medicamentos sefialan como requisito la
realizacion de los estudios de bioequivalencia: las propuestas dadas en las reuniones
se evidencia que los cuatro paises pertenecientes estan de acuerdo son:
- La sobre exigencia de estudios de bioequivalencia en medicamentos de alto
riesgo sanitario,
- Laexencion de exigencia con productos marcados con bioexencion en base a

sistemas de bioclasificacion farmacéutica.'®

Con el desarrollo de politicas, algunas ya promulgadas y otras en proceso de
estudio, que se tienen a la fecha por parte de los paises miembros de la alianza se han
dado avances y se esta construyendo una red que permita a nivel de la Alianza contar
con la infraestructura adecuada e idonea para que se realicen en los diferentes paises
estudios de bioequivalencia, y que a futuro no se tengan que realizar estudios por
cada fabricante en su pais de origen sino que estos, independiente del pais en que se
realicen, puedan ser homologados por los diferentes entes reguladores de cada pais.
En este aspecto se reconoce la delantera que lleva México, seguido de Chile,

Colombia y por Gltimo Perd.

Se ha avanzado mucho a establecer recomendaciones cientificas, regulatorias y
requisitos para demostrar la bioequivalencia de los medicamentos de inhalacidén
oral y nasal en cinco regiones del mundo (Estados Unidos, Union Europea, Brasil,
China e India). Sin embargo, para una coherencia global en los requisitos y las
practicas de aprobacion, se necesita mas investigacion y un intercambio mas amplio
de informacion y debates publicos similares a los realizados en la conferencia de

Inhalacion en Orlando 2014.16
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En Costa Rica, la Direccion de Regulacion de Productos de Interés Sanitario, con
soporte en su Reglamento para el Registro Sanitario de los Medicamentos que
Requieren Demostrar Equivalencia Terapéutica” -Decreto N° 32470-S, de forma
permanente actualiza y publica el listado de los medicamentos orales acreditados
como Equivalentes Terapéuticos (LOMET) e intercambiables en relacion al
Producto de Referencia o Estandar, cabe sefialar que al 24 de febrero de 2020 tienen
97 medicamentos que han demostrado intercambiabilidad. !’

En Colombia, el reglamento de Bioequivalencia se encuentra en proceso de
implementacion, asimismo insta a los laboratorios fabricantes y/o comercializadores
de copias y genéricos a asegurarcon estudios la eficacia y seguridad en relacion a los
medicamentos innovadores, respaldados en la Resolucion 1124 ( abril de 2016).
Hasta agosto de 2019 se puede encontrar un listado de 165 medicamentos

bioequivalentes autorizados por el INVIMA 1819

Argentina hasta noviembre de 2019, tiene 378 especialidades medicinales
comercializadas con Bioequivalencia demostrada ante la ANMAT, desde la
aprobacion de la Disposicion N 3185/99 Requerimientos de los estudios de
Bioequivalencia y otras disposiciones y resoluciones hasta la disposicion N
9708/2019.2°

En Mexico, la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(Cofepris) sefiala que desde el afio 2011 se han licenciado 15 paquetes de
medicamentos genéricos intercambiables con 540 registros de 39 ingredientes
farmacéuticos activos agrupadas al tratamiento de mas de 20 tipos terapéuticas
diferentes, con la intencion de beneficiar la economia familiar y poner al alcance de

la poblacion medicinas de la misma calidad, seguridad y eficacia.?

19



1.1. ACCESO DE MEDICAMENTOS: DERECHOALASALUDY
DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL

La OMS cree en el acceso igualitario a medicamentos seguros y accesibles es de
interés vital para que todo el mundo disfrute de un nivel mayor de salud que se pueda
alcanzar. Los Estados Miembros de la OMS ratificaron su compromiso en mayo de
2008, con firmeza sobre la estrategia y plan de accion mundial sobre salud publica,
innovacion y propiedad intelectual (WHA61.21).2?

La OMS trabaja en fomentar el acceso universal a medicamentos seguros, eficaces
y de alta calidad, en su prescripcion, y el uso racional de éstos, a su vez supervisados
por disposiciones legales apropiados. De este modo optimizar el acceso a los

medicamentos que ya se encuentran en uso, tanto genéricos y patentados.?

Los problemas de acceso presenta varios causales, como los procesos defectuosos

de la clasificacion de productos de calidad, la escasez de una subvencién apropiada
y sostenible, la regulacion de la propiedad intelectual que salvaguarda y amplia
monopolios entorpeciendo de hecho la competitividad entre proveedores, la gestion
escasa de los suministros, y del uso irracional de los medicamentos, etc.
La OMS y la OPS han ilustrado propuesta alineadas para vencer los desafios
indicados, aqui algunas que sobresalen: a) La creacion y la puesta en marcha del
Fondo de Insumos Estratégicos en Salud Publica, b) Las estrategias para el acceso a
medicamentos de alto costo, la estrategia mundial de salud puablica, innovacién y
propiedad intelectual y la estrategia regional, y d) el uso de los medicamentos
esenciales.?

1.2. LaOMC y el papel del ADPIC en la industria farmacéutica: El convenio que

crea la Organizacion Mundial del Comercio (OMC) en 1994 también incluye el
Acuerdo de los Derechos de Propiedad Intelectual concernientes con el Comercio
(en adelante ADPIC), en el que se armonizan principios sobre la propiedad
intelectual, acercandolos mas a los que existian en los en la Unién Europea y

Estados Unidos. %
20



CAPITULO 11

NOMENCLATURA DE LOS FARMACOS Y DEFINICIONES GENERALES

1. Absorcion: Proceso de transporte o transferencia que experimenta un farmaco
que compone un medicamento, desde el punto de administracion hasta el torrente
sanguineo.?’

2. Alternativas farmacéuticas: Medicamentos que tienen la misma sustancia o

principio activo en su composicion, pero de un derivado diferente (sal, éster o
complejos) u otras formas de dosificacion y potencias en una linea de producto
de un mismo fabricante. 2’

Alternativas terapéuticas: Medicamentos que contienen diferentes principios

activos que son indicados para el mismo objetivo terapéutico o clinico. Cuyos
principios activos o farmacos corresponden a la misma familia farmacoldgica.?’

4. Biodisponibilidad: “...indice y alcance de los ingredientes activos o partes

activas del farmaco que son absorbidos en la sangre y luego son disponibles en
el lugar de accién. Para aquellos farmacos que no son absorbidos en la sangre,
biodisponibilidad puede evaluarse a través de medidas que representen el indice
y alcance de los ingredientes activos o partes activas del farmaco que son
9926

absorbidos y disponibles en el lugar de accion.

5. Bioequivalencia: “No hay diferencia significativa en el indice y el alcance del

ingrediente activo proveniente de farmacos equivalentes o farmacos alternativos
en el lugar de accion propuesto, cuando estos se han dosificado en la misma dosis
molar y bajo condiciones similares en un estudio apropiadamente disefiado.”?®
6. _Bioexencion: Es la exclusion de la realizacion de estudios in vivo para
demostracion de equivalencia terapéutica. se fundamenta en el sistema de

clasificacion Biofarmacéutica o en proporcionalidad de dosis. 282930
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7.

10.

11.

12.

Centro para el desarrollo de la etapa analitica: Lugar donde se conduce la

etapa analitica de los estudios de bioequivalencia y que cumple con los requisitos
establecidos en la guia vigente de Buenas Practicas de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para laboratorios de control de calidad de productos
farmacéuticos y/o requisitos generales para la competencia de los laboratorios
de ensayo y de calibracion ISO-IEC 17025. 28:29.%0

Estudios de equivalencia terapéutica para demostrar la

intercambiabilidad: Son los estudios que ayuda a determinar la equivalencia

terapéutica entre el medicamento multifuente y el de referencia, utilizando
metodologia in vivo o in vitro. %29 30

Estudios de bioequivalencia: Son estudios farmacocinéticos in vivo (

humanos), donde se mide la concentracion del ingrediente farmacéuticamente
activo (IFA) y/o su(s) metabolito(s) en funcién del tiempo como en la sangre, el
plasma, el suero u orina para lograr medidas farmacocinéticas (area bajo la curva
(AUC), Tmax y Cmax que representa exposicion sistémica). 282230

Equivalentes farmacéuticos: Medicamentos que en su contenido tienen la

misma cantidad de IFA, la misma forma farmacéutica, y estan destinados a ser
administrados por la misma via y cumplen con estandares de calidad
comparables. No implica equivalencia terapéutica a los excipientes y/o cambios
en el proceso de manufactura y algunas otras variables puede afectar la absorcion
del medicamento. 26:27:28.29 30

Equivalentes terapéuticos: Son aquellos que después de la administracion a la

misma dosis molar, sus efectos en relacion aeficacia y seguridad, seran los
mismos, cuando se administren a pacientes por la misma via bajo las condiciones
especificadas en el inserto, demostrdndose con estudios de equivalencia
apropiados como farmacocinéticas, farmacodinamicos, estudios clinicos o in
vitro. 28,29 ,30

Intercambiabilidad: Atributo de ser medicamento intercambiable. La

intercambiabilidad incluye la equivalencia de la forma farmacéutica, asi como

la equivalencia de las indicaciones e instrucciones para su uso. 2% 27.28.29.30
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Medicamento intercambiable: Aquel que es terapéuticamente equivalente al

producto de referencia y que puede ser intercambiado con éste en la préctica
clinica. Para algunos medicamentos, la intercambiabilidad es adecuadamente
demostrada por la implementacién de las Buenas Practicas de Manufactura y
evidencia de conformidad en las especificaciones farmacopeicas relevantes.?:2°

,30

Medicamentos multifuente: Son equivalentes farmacéuticos o alternativas

farmacéuticas que pueden o no ser equivalentes terapéuticos. Los medicamentos
multifuentes que hayan demostrado equivalencia in vivo o0 in vitro se consideran
terapéuticamente equivalentes al producto de referencia y pueden ser declarados
intercambiables. 282930

Perfil de disolucion: Se representa mediante una curva que caracteriza la

cinética de disolucion al representar graficamente la cantidad o porcentaje del
medicamento disuelto en funcion del tiempo. 282° 30

Producto de referencia o comparador: Producto o medicamento con el cual el

medicamento multifuente pretende ser intercambiable. 2627 28,29 30

Sistema de clasificacion biofarmaceutica (BCS): es un marco cientifico para

clasificar los IFAs basadas sobre su solubilidad acuosa y permeabilidad
intestinal en 4 clases (I, I, 11l y IVV). Cuando se combina con la disolucion del
medicamento, el BCS tiene en cuenta los factores principales: disolucion,
solubilidad y permeabilidad intestinal que rigen en la velocidad y cantidad de
absorcion (exposicion) del IFA desde una forma farmacéutica solida oral de
liberacion inmediata. 2829 %0

Producto innovador: Es aquél que es autorizado por primera vez en el mundo.
28,29 ,30

Producto farmacéutico _intercambiable: aquel que es terapéuticamente

equivalente y se puede intercambiar con el comparador en la préctica clinica. 2®
29,30
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20.

21.

22.

23.

Prueba de disolucion de equivalencia in vitro: Es una prueba de disolucion

que incluye la comparacion del perfil de disolucion entre el producto de
multiples fuentes y el producto de comparacién, tipicamente en al menos tres
medios: soluciones tampon de pH 1.2, pH 4.5y pH 6.8, 26:27:28,29.30

Prueba de disolucion de control de calidad in vitro: Un procedimiento de

prueba de disolucion. identificado en la farmacopea para el control de calidad de
rutina de lotes de productos, generalmente una prueba de disolucion de un punto
de tiempo para productos de liberacion inmediata y un tres 0 mas pruebas de
disolucion de puntos temporales para productos de liberacion modificada. 262"

28,29 ,30

Producto alternativo farmacéutico: Medicamentos que contienen el mismo

ingrediente farmacéutico activo, pero difieren en forma farmaceutica (ejem.
tabletas versus capsulas), concentracion y/o quimica en la composicién quimica
(ejem. diferentes sales o ésteres). Las alternativas farmaceuticas proveen la
misma cantidad de fraccidn activa por la misma via de administracion, pero no
son considerados equivalentes. Ellos pueden o no ser bioequivalentes o
equivalentes terapéuticos al producto de referencia. 28 223

Producto equivalente farmacéuticos: Es aquel que contienen la misma

cantidad molar, IFA, forma de dosificacion, y cumplen con estandares
comparables y se administra por la misma via. La equivalencia farmaceutica no

implica necesariamente equivalencia terapéutica. 229-%0
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CAPITULO 1N

REGULACION POR LA AUTORIDAD NACIONAL DE MEDICAMENTOS
La Ley N° 29459 “ Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y

Productos Sanitarios”, Ley que precisa e instaura las exigencias basicas para el uso
en seres humanos, en correlacién con la Politica Nacional de Salud y la Politica
Nacional de Medicamentos..

En la Ley N° 29459, el articulo 10 menciona que para hacer efecto la inscripcion
0 reinscripcion en el Registro Sanitario de medicamentos, se solicitan los estudios de
intercambiabilidad de Medicamentos, segun lo sugerido por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), siendo una exigencia los estudios de bioequivalencia in vivo de
los productos de riesgo sanitario alto, y considera las excepciones de acuerdo a la
clasificacion biofarmacéutica.
En el articulo 20 de la mencionada Ley refiere que la Autoridad Nacional de
Productos farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitario (ANM), invita
a establecer el reglamento y procedimiento para la intercambiabilidad de
medicamentos cuya implementacion sera forma gradual, teniendo como principal
prioridad los productos considerados de mayor riesgo sanitario.
Decreto Supremo N° 016-2011-SA, Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, con modificaciones con D.S. N° 001-2012-SA, 016-2013-SA, 029-
2015-SA, 011-2016-SA, 016-2017-SA 'y 034-2017-SA,

El articulo 40 del referido reglamento dispone como requisito los estudios de
equivalencia terapéutica para demostrar la intercambiabilidad para la Inscripcién y

Reinscripcion de especialidades farmacéuticas para la categoria 1, y categoria 2), 3
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3.1. D. S. N° 024-2018-SA. “Reglamento que regula la Intercambiabilidad de

Medicamentos”

El D. S. N°024-2018-SA “Reglamento que regula la Intercambiabilidad de

Medicamentos™ aprobado el 15 de setiembre de 2018, consta de cinco titulos,

veintisiete articulos;

En el Articulo 21.De los “Estudios de Equivalencia terapéutica in vitro y
bioexenciones”, hace referencia al Sistema de Clasificacién Biofarmaceutica
(SCB) y aLa proporcionalidad de dosis.

Articulo 22, “Estudios de equivalencia terapéutica in vitro o bioexenciones
basadas en el SBC y en la proporcionalidad de dosis”

Refiere el contenido de los protocolos y reportes con los que deben contar los
estudios de solubilidad, el perfil de disolucion (doce (12) unidades posoldgicas
como minimo, por lo menos dos (2) lotes de fabricacion, al medicamento
multifuente como del producto de referencia) y los estudios de permeabilidad
cuando corresponda, segln la OMS3® 32
El Articulo 23, hace referencia de los lugares donde se podra realizar los
estudios de equivalencia terapéutica in vitro o bioexenciones”. 3!

Articulo 24.- Medicamentos que pueden optar por la bioexencion basada en
el SCB.

a) Medicamentos solidos orales de liberacion inmediata y de disolucion rapida
(>85% liberados en 30 min) que contengan IFA(S) o disolucién muy rapida
(>85% liberados en 15 min) que pertenecen a la clase | del SBC, siempre que no
contengan excipientes que afecten la absorcién del farmaco.

b) Medicamentos solidos orales de liberacion inmediata y de disolucién muy
rapida (>85% liberados en 15 min) que contengan IFA(S) que pertenecen a la
clase 11l del SBC, siempre que contengan excipientes en cantidades similares

que el producto comparador. 312
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Articulo 25.- Medicamentos que pueden optar por la bioexencion basada en
la proporcionalidad de dosis

Los que tengan diferentes dosis de medicamentos con IFA(s) que son absorbidos
para su distribucion sistémica, estas deben ser producidas por el mismo
laboratorio fabricante, misma infraestructuras de manufactura, procedimientos y
ademas debe cumplir las siguientes condiciones.

1) Tener farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica.

2) Tener similar composicion cualitativa de las diferentes dosificaciones.

3) Tener similar proporcién entre IFA y excipientes para las diferentes
dosificaciones, o en el caso de contenidos muy bajos de IFA, la proporcion entre
los excipientes sea la misma.

4) Haber realizado un estudio in vivo para establecer equivalencia terapéutica
para al menos una de las dosificaciones del producto. Para las formas
farmacéuticas con recubrimiento entérico o de liberacion prolongada, deben ser
evaluadas caso a caso segun las recomendaciones de la OMS. 31:32

Segun las Disposiciones Complementarias Finales de la mencionada norma,
Del Reconocimiento en los estudios de equivalencia terapéutica in vivo e in
vitro sera de aquellos que han sido realizados y aprobados en los centros
certificados o autorizados por la EMA, la US FDA, la Health Canad4, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), la Agencia
Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA),
la Agencia de Productos Medicamentosos de Suecia (MPA), la Agencia Suiza
para Productos Terapéuticos (Swissmedic), la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), y por la OMS, siempre que el medicamento multifuente
utilizado en el estudio de equivalencia, sea el que se comercialicé o
comercializara en el Per(.31:32

De la Realizacion de los estudios de equivalencia

Desde la entrada en vigencia del Reglamento, y con el fin de demostrar
intercambiabilidad, los estudios deben ser realizados a los medicamentos

monofarmacos que en su composicion tenga los siguientes IFA(S):
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a) Ciclosporina 100 mg

b) Micofenolato de Sodio 360 mg tableta de liberacion retardada

Estos medicamentos que cuenten con registro sanitario vigente a la fecha de
entrada en vigencia del presente Reglamento, para demostrar intercambiabilidad,
deben presentar los documentos correspondientes con el fin de actualizar su
registro sanitario, en los plazos de: Protocolo de estudio de bioequivalencia
aprobado (numeral 16.5 y 16.6), en el periodo de un (1) afio calculado a partir
de la fecha de entrada en vigencia del presente Reglamento.

1. Informe de los resultados de los ensayos de comparabilidad en la calidad de
ambos productos (referencia y prueba), incluyendo los estudios de perfiles de
disolucion, en el periodo de dos (2) afos calculados a partir de la fecha de entrada
en vigencia del presente Reglamento.

2. Informe de estudios de bioequivalencia, en el periodo de tres (3) afios
calculados a partir de la fecha de entrada en vigencia del presente Reglamento.
Los otros medicamentos equivalentes farmacéuticos (monofarmacos o
combinaciones a dosis fija) que no se estan descritos en los literales a) y b) de la
presente  Disposicion Complementaria Final, y deseen demostrar
intercambiabilidad, pueden presentar para su los estudios de bioequivalencia,
debiendo cumplir con lo sefialado en el Titulo I11 del presente Reglamento; para
lo cual el solicitante debe pedir a la ANM previamente con que producto de
referencia debe realizar el estudio, a efecto de presentar el protocolo de dicho
estudio (los numerales 16.5 y 16.6 del presente Reglamento). El producto de
referencia sera autorizado mediante Resolucion Directoral de acuerdo a los
criterios predeterminados en el articulo 12 del presente Reglamento. 3132
Tercera.- Realizacion de estudios in vitro o bioexenciones para establecer
equivalencia terapéutica.

Una vez la entrada en vigencia del Reglamento, y a fin de demostrar
intercambiabilidad, se debe realizar estudios in vitro para establecer equivalencia
terapéutica, de los solidos orales de liberacion inmediata que contengan los

siguientes IFA(s) basados en el SCB:

28



a) Lamivudina 150 mg y 300 mg tabletas.

b) Zidovudina 300 mg tabletas

c) Zidovudina 100 mg tabletas

d) Lamivudina/Zidovudina 150mg/300mg tabletas

e) Diazepam 10 mg tabletas

Estos medicamentos que cuenten con registro sanitario vigente a la entrada en
vigencia del presente Reglamento, con el fin de demostrar intercambiabilidad y
actualizar su registro sanitario, deben presentar el informe final del estudio de
equivalencia terapéutica in vitro, que contiene los ensayos de comparabilidad en
la calidad de los productos de referencia y prueba, en un plazo de veinticuatro
(24) meses siguientes, calcualdos desde la entrada en vigencia del presente
Reglamento. (Registros cuya renovacion sea a partir del 15 de setiembre del afio
2020).

Los otros medicamentos que son equivalentes farmacéuticos (monofarmacos o
combinaciones a dosis fija) y que no estan detallados en los literales de la a) al
e) de la Disposicion Complementaria Final y deseen demostrar
intercambiabilidad, pueden presentar sus estudios in vitro o bioexenciones a
evaluacion por la ANM, los que deben cumplir con lo indicado en el Titulo IV
del Reglamento; para lo cual, el solicitante debe pedir a la ANM previamente,
que producto de referencia usara para ejecutar el estudio (autorizado mediante
Resolucion Directoral, considerando los criterios del articulo 12 del
Reglamento). Asimismo, debe presentar una solicitud para optar por la
bioexencidn segun lo establecido por la OMS en el formato de aplicacion de
bioexencion basado en el SBC, anexando los protocolos y reportes de los
estudios de solubilidad, perfil de disolucion vy, cuando corresponda,
permeabilidad.

Antes de la realizar los estudios in vitro o bioexenciones para instaurar
equivalencia terapéutica, el titular de registro sanitario debe informar con
anticipacion a la ANM el inicio de este, quedando la posibilidad de ser sujeto a

inspeccion el estudio in vitro. 3132
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Cuarta.- Determinacion de los productos de referencia para los
medicamentos multifuentes que no requieren estudios para demostrar que
son intercambiables.

La ANM, mediante Resolucion Directoral, determina los productos de
referencia, segun los criterios establecidos en el articulo 12 del Reglamento, para
los medicamentos multifuentes que no requieren estudios in vivo e in vitro para
demostrar que son intercambiables. (Articulo 27 del Reglamento). 3132

Estos medicamentos multifuentes que no requieren estudios in vivo e in vitro
tendrén un plazo no mayor de cinco (5) afios desde la vigencia del Reglamento
para poder sustentar que son intercambiables con los productos de referencia en
equivalencia farmacéutica y formulacion con relacion a IFA(S) y excipientes
(articulo 27 del Reglamento), en conjunto con la informacion de la validacion
de los procesos de fabricacion, en tal sentido los titulares del registro sanitario
estan en la obligacion de preguntar a la ANM sobre el producto de referencia,
excluyendo de presentar la validacién de procesos de fabricacion de los
medicamentos multifuentes importados y comercializados que procedan de
paises regulados por autoridades de medicamentos mencionados en la primera
disposicion Complementaria Final del Reglamento. (La fecha limite para
sustentar intercambiabilidad de un medicamento con un producto de referencia
sera hasta setiembre de 2023). 312

Quinta.- Presentacion de la validacion de procesos productivos

Los solicitantes y titulares de registro sanitario que sometan los estudios de
equivalencia terapéutica para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos
estdn en la obligacion de presentar la informacion de la validacién de los
procesos de fabricacion de los medicamentos multifuentes, en conjunto con el
protocolo de estudio in vivo o in vitro. Se excluye a los medicamentos
multifuentes importados y comercializados en los paises de alta vigilancia
sanitaria, ya que el cumplimiento de las Buenas Préacticas de Manufactura (BPM)
ha sido comprobado por las autoridades reguladoras de medicamentos de dichos
paises, respaldando la validacion del proceso de fabricacion. 3132

Sexto.- Gradualidad para la presentacion del protocolo de validacion
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Para la validacion del proceso de fabricacion indicado como requisito la Quinta
Disposicion Complementaria Final del Reglamento, dispone que los titulares y
los solicitantes del registro sanitario tendrén el plazo de cuatro (4) afios para
poder presentar el protocolo de validacion tomando en cuenta la entrada de
vigencia de la normativa. (Fecha limite de presentacion hasta el 15 de octubre
de 2022). 312

Sétima.- Determinacion de la gradualidad para la exigencia de presentacion
de estudios de equivalencia terapéutica.

La Autoridad Nacional de Salud (ANS) por Resolucién Ministerial, a propuesta
de la ANM, atendiendo al principio de gradualidad, adiciona los medicamentos
que no se ha considerado en la Segunda y Tercera Disposicion Complementaria
Final del Reglamento en lo referente a que los estudios de equivalencia
terapéutica (in vivo e in vitro) se exige su sometimiento para su evaluacion,
teniendo como prioridad el riesgo sanitario de los IFA(s). 3%

Igualmente, para los medicamentos solidos orales de liberacion inmediata y
disolucion muy réapida (> 85% en 15 min) que en su composicion tengan IFA(S)
que corresponden a la clase 111 del SCB, la ANM establece la gradualidad para
su bioexencion considerando el articulo 22 del Reglamento. 332

Octava.- De las sucesivas reinscripciones

No es necesario someter los estudios de equivalencia terapéutica, a menos que
tuviese modificaciones que merezcan nuevos estudios de equivalencia
terapéutica.

Esta disposicion de igual forma aplica a la primera reinscripcion, en caso que en
la inscripcion del producto se haya sometido dichos estudios. 332

Novena.- Vigilancia de la equivalencia terapéutica en los medicamentos

La ANM implanta varias tacticas de vigilancia en el mercado para garantizar que
se custodie la equivalencia terapéutica para demostrar la intercambiabilidad de

los medicamentos, prevaleciendo el enfoque de riesgo sanitario. 332
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3.2.Resolucion Ministerial N° 366-2019/MINSA “Relacion de Productos de

Referencia que se Usaran como Comparadores en la Realizacién de los

Estudios de Equivalencia Terapéutica”

La presenta se da de acuerdo alorden de prioridad sefialados en el articulo 12 del
Decreto Supremo N 024-2018-SA., tal como se describe el Anexo que forma

parte de la mencionada resolucion. 33233
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Tabla N 1. Anexo. Lista de Productos de Referencia cuyo uso sera como comparadores en la Realizacion de los Estudios de

Equivalencia Terapéutica.

IFA(s) Concentracion | Forma Via de Medicamento de Referencia*
Farmacéutica Administracion Nombre Titular Pais Fabricante
Lamivudina 150mg Tableta Oral EPINIVIR GlaxoSmithKline Per( | Reino Unido
S.A.
Lamivudina 300mg Tableta Oral EPINIVIR GlaxoSmithKline Pert | Reino Unido
S.A.
Zidovudina 300mg Capsula Oral RETROVIR ViiV Healthcare Alemania
Zidovudina 100mg Tableta Oral RETROVIR ViiV Healthcare Estados Unidos de
América
Lamivudina 150mg+30 | Tableta Oral COMBIVIR GlaxoSmithKline Pert | Reino Unido
+Zidovudina Omg S.A.
Diazepam 10mg Tableta Oral VALIUM Hoffman-La  Roche, | Estados Unidos de
Inc América
Ciclosporina 100 mg Capsula blanda Oral SAMDIMMUN Novartis  Biosciences | Alemania
NEORAL Per( S.A.
Ciclosporina 100 Solucioén Oral Oral SAMDIMMUN Novartis  Biosciences | Francia
mg/mL NEORAL Per( S.A.
Micofenolato 360mg Comprimido Oral MYFORTIC Novartis  Biosciences | Suiza
de Sodio Gastroresistente Perd S.A.

* Articulo 12 del Reglamento que Regula la Intercambiabilidad de Medicamentos (Decreto Supremo N 024-2018-SA).
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La pagina Web de la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), en el MenU de Intercambiabilidad de

Medicamentos, Medicamentos de Referencia, item N°2. Medicamentos de Referencia para solicitantes voluntarias, se adjunta la lista de

los Medicamentos de Referencia para solicitantes voluntarias, (ver Tabla N 2).17-18

Tabla N° 2. Lista de Productos de Referencia para solicitantes voluntarias.
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Direccidn General PAGINA 13

de Medicamentos,
Insumas y Drogas

PRODUCTOS DE REFERENCIA - SOLICITUDES VOLUNTARIAS

PRODUCTD OUE SOLICITA REFERENCIA REFERENCIA
L CONCENTRACION e NOMERE N°R.5. PERU TITULAR DEL R.5. 213 Sl
173 FORMA FARMACEUTICA ADM FABRICANTE

1 DOXICICLINA [HICLATO) 100mg CAPSLILA ORAL VIBRAMYCIN PFZER LABORATORIES DIV PFLZER INC. ESTADOS UNIDOS

2 ESCITALOPRAM 10mg COMPRIMIDO RECUBIERTD ORAL LEXAPRD EED2053 LUNDESECK PERUS ALC. DINAMARCA

El ESCITALOPRAM 20mg COMPRIMIDO RECUBIERTD ORAL LEXAPRD E19511 LUNDESECK PERUS ALC. DINAMARCA

4 MONTELLRCAST amg CORPRIMI DO MASTI CABLE ORAL SINGULAR E23033 MERCE SHARP & DOHME PERL S.RL REIND Lk D0

5 MONTELLRCAST Smg CORPRIMI DO MASTI CABLE ORAL SINGULAR E23177 MERCE SHARP & DOHME PERL S.RL REIND Lk D0

[ MO FLOMALT MO CLOSHI DRATD) 400mg CONMPRINIDD RECUBIERTD ORAL AVELOX £04947 BAYERS A ALEMANIA

7 TADALAFILO Smg COMPRINIDD RECUBIERTD ORAL TAUS 832 LLY INTERNATIOMAL INC. SUCUSSAL PERLIANA PUERTD RICD

] CEFTRIAXONA g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE v ROCEPHIN 019 ROCHE PHARMA (PER! SuIZA

9 TADALAFILD 20mg COMPRINIDD RECLIBIERTD ORAL QAUS EED3B0S ELI LILLY I NTERMNATIONAL INC_ SUCURSAL PERLIANA PUERTD RICH

10 1g POLVO PARA SOLUCION INVECTABLE M ROCEPHIN EED3022 ROCHE PHARMA (PERLY 5 A SUIZA

11 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE v ROCEPHIN ROCHE PHARMA (PERLY) 5.4 SuIzA

12 DCLORHIDRATO DE BETAHISTINA 16mg COMPRIMIDD ORAL BETASERC FARMINDUSTRIA S.A FRAMCIA

13 DCLORHIDRATO DE BETAHISTINA 2amg COMPRIMIDD ORAL BETASERC FARMINDUSTRIA S.A FRANCIA

14 OLANZAPINA 10mg COMPRIMIDD ORAL ZYPREXA LLY INTERNATIOMAL INC. SUCUSSAL PERLIANA EEPARA 7152019
15 NI TRATO: DE FENTICOMAZOL 0.02g CREMA VAGINAL VAGINAL LOREXIN RECORDATI | NDUSTRI A CHIMICA E FARMACEUTICAS.PA ITALIA E782-2019
16 ADTROMICINA (D4 HIDRATO) 500mg COMPRINIDD RECLIBIERTD ORAL TTROMAX PRAZERAPS. DINAMARCA

17 BETAHISTINA OI CLORHIDRATO 16mg TASLETA ORAL BETASERC E22854 FARMINDUSTRIA 5.4 FRANCIA

13 TADALAFILD Smg TABLETA RECUBIERTA ORAL aAus EED3892 LLY INTERMATIONAL INC. SUCURSAL PERLIANA PUERTD RICD

. CIPROTERDMA ACETATD) + ETINILESTRA OL 2mg + L.03SmE TASLETA RECUSIERTA oRAL DIANE-35 BAYER S48V ALEMANIA

P ETI KILESTRADIOL + ACETATO DE CIPROTERD®A 0.035mg + 2mg COMPRINIDD RECLIBIERTD ORAL DIANE-35 BAYER SA-NY ALEMANIA 4352019
ks VORICONAZOL 200mg POLVO PARA SOLUCION INVECTABLE M WFEND EED0S33 PRIZERSA ESTADOS UNIDOS

2 PREGABALINA 150mg CAPSLLA ORAL LYRIcA EED2132 PRZERS A ALEMANIA

23 PREGABALINA 75mg CAPSLLA ORAL LYRICA EED2134 PRZERS A ALEMANIA

24 FRASTERIDA img TASLETA RECUBIERTA ORAL PROPECIA Marck Research Laboratories Div Mesck Co inc. ESTADOS UNIDOS

5 FRASTERIDA Smg TASLETA RECUBIERTA ORAL PROSCAR MERCK AND 00 INC ESTADOS UNIDOS

26 ETORSCOXI& 120mg TASLETA RECUBIERTA ORAL ARCONIA E23042 MERCE SHARP & DOHM R S.RL EEPARA

7 ETORSCOXI& BOmg TASLETA RECUBIERTA ORAL ARCONA EX3038 MERCK SHARP & DOHME PERL S.RL EPaia

2 ETORSCOXI& S0mg TASLETA RECUBIERTA ORAL ARCONIA E33039 MERCE SHARP £ DOHME PERL S.RL EEPARA

9 PREDNISONA 20mg TASLETA ORAL DECORTIN MERCE SERCDSD ALEMANIA

El PREDNISONA 50mg TASLETA ORAL DECORTIN MERCE SERCDSD ALEMANIA

31 REMIFENTANILD 2mg OLVD PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION v ULTIVA EE0G384 ASPEN PERL 5.4 TALLA

32 REMIFENTANILO Smg OLVO PARA CONCENTRADC PARA SOLUCION PARA PERFUSION n ULTIVA EEDG3BS ASPEN PERU 5.8 ITALIA

i3 MEROPENEM SD0mg POLVO PARA SOLUCION INTECTABLE O PARA PERFUSION n MERDNEM PFIZER AB - Suecia REIND UNIDO, ITALIA, BELGICA

T MERDPENEM 1g POLVO PARA SOLUCION INTECTABLE O PARA PERFUSION [ MERDNEM PFIZER AR - Suecia REIND UNIDO, [TALIA, BELGICA

35 DESOGESTREL+ETINILESTRADIOL 0,15mg+0,02mg TABLETA ORAL MERCILON MERCK SHARP & DOHME LIMITED HOLANDA

36 METFORMINA B50mg COMPRIMIDO RECURIERTO ORAL GLUCOPHAGE EEDS201 MERCK PERLIANA 5.4, FRANCIA

37 LEVOCETIRIZINA DICLORHIDRATO Smg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL HUSAL & KAZAL UCE PHARMA BLEMANIA, TALA, REING UNIDD]

3E REMIFENTALINA Zmg OLVD PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION IV ULTIVA EE0GIES ASPEN PERLI 5.4 TALLA

EE] REMIFENTALINA Smg OLYD PARA CONCENTRADO PARA SOLUICION PARA PERFUSION IV ULTIVA EE0G384 ASPEN PERL 5.4 TALIA

a0 RISPERIDOMNA Zmg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL RISPERDAL EE0Z407 JOHNSOM & JOHNSON DEL PERL 5.0 TALLA

a RISPERIDONA 1mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL RISPERDAL EE03103 JOHNSON & JOHNSON DEL PERLIS.A. TALIA
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42 ABIRATERONA. 250mg COMPRIMIDD ORAL VTIGA EE00037 JDHNSON & JOHNSON DEL PERU 5.4 CANADA
43 CILOSTAZOL SOmg COMPRIMIDO ORAL PLETAL OTSUKA PHARMACEUTICAL EUROPE LTD REIND UKIDO
a4 CILOSTAZOL 100mg COMPRIMIDD ORAL PLETAL OTSUKA PHARMACEUTICAL EUROPE LTD REIND UNIDD
a5 RISPERIDOMNA g TABLETA RECUBIERTA ORAL RISPERDAL EEQZ407 JOHNSOM & JOHNSON DEL PERU 5.0, ITALLA
46 AZITROMICINA (DIHIDRATO) S00mg TABLETA DAL ZITROMAX FPFIZER APS. DINAMARCA
47 TAMSULOSINA o.4mg CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA ORAL OMNIC ASTELLA Pharma Europe B.V. HOLANDA
4B LEVOTIROXINA DE SO0MD SOmicg TABLETA ORAL EUTHYROX MERCK BV ALEMANLA
40 LEVOTIROXINA DE SODO 100mcg TABLETA DEAL EUTHYROX MERCK BV ALEMANIA
50 ISOTRETINOINA 200 CAPSLILA BLANDA ORAL ROACCUTANE ROCHE PRODUCTS (IRELAND) LTD. ALEMANLY
51 PROGESTERONA 200mg CAPSUILA BLANDA QAL PROMETRIUM VIRTUS PHARMACEUTICALS LLC ESTADOS UNIDOS
52 TIMOLOL Smg/Mi SOLUCION OFTALMICA TOPICA TIMOPTOL SANTEM O FRANCIA
53 FENTAMNILO CITRATD 0.5 10mL SOLUCION INYECTABLE V-IM HALDID Piramal Critical Care B.V HOLANDA
54 LENALIDOMIDA 15mg CAPSULA ORAL REVLIMID EEOS110 TECNOFARMA 5. A SUIZA
55 LENALIDOMIDA 25mg CAPSULA DAL REVLIMID EEO3563 TECHNOFARMA 5 A, SUIZA
56 LENALIDOMIDA 100mg CAPSULA ORAL REVLIMID EE03623 TECNOFARMA S . SUIZA
57 LENALIDOMIDA Simg CAPSULA ORAL REVLIMIC EEOD3565 TECHNOFARMA S A, SUIZA
5B ACTONIN 10eng CAPSLILA BLANDA DAL ROACCUTANE ROCHE PRODUCTS (IRELAND) LTD. ALEMANIA
59 ACTONIN 20mg CAPSULA BLANDA DRAL ROACCUTANE ROCHE PRODUCTS (IRELAND) LTD. ALEMANLA
60 HIFROMELOSA Imgml SOLUCION OFTALMICA TOPICA| HIPROMELDSATHEA LABORATOIRES THEA ALEMANLY
61 FENITOINA SODICA 100mg CAPSULA ORAL EPANUTIN PFIZERS.L ALEMANLL
62 LEVOCETIRZINA DICLORHIDRATD Simg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL XUSAL O ¥AZAL UCE PHARMA LEMANIA - ITALLA - REIND UNIDH
63 OLMESARTAN MEDOXOMILD Aemg COMPRIMIDO RECUBIERTO DEAL BEMICAR DAIICHI SAN KOU, INC ALEMANLA
64 CICLOFOSFAMIDA 1000mg POLVD PARA SOLUCION INYECTABLE w ENDONAN BAXTER ONCOLOGY GMEH ALEMANIA
65 FULVESTRANT 250mg/smL SOLUCION INYECTABLE s FASLODEX EE-03563 ASTRAZENECA PERL 5.4 ALEMANLA
[ CLORHIDRATO DE TEREINAFINA 250mg COMPRIMIDO ORAL LAMISIL NOVARTIS PHARMACEUTICALS UK LIMITED REINO UNIDO
67 BESILATO DE AMLODIPING + VALSARTAN Semg + 160mg COMPRIMIDO RECUBIERTO DAL EXFORGE EE-D4312 MOVARTIS BIOSCIENCES PERU S A ESPARA
GE BESILATO DE AMLODIPIND + VALSARTAN 10mg + 160mmg COMPRIMIDO RECUBIERTO DEAL EXFORGE EE-D4835 MOWARTIS BIOSCIENCES PERU S A ESPARA
had OLMESARTAN MEDOXOMILO 20mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL BENICAR DLAICHE SANKIN, INC ALEMANIA
0 LEVON ORGESTREL L5mg TABLETA RECIBIERTA ORAL POSTINOR 1 EEOQ1044 GEDEOM RICHTER PERU 5.A.C. HUNGRIA
71 PACLITAXEL 30mg/smL SOLUCION INYECTABLE W TAXDL BRISTOL-MYERS SQ.UIBB SRL ITALLA
72 PACLITAXEL 1DDMEJ"15.?|V|L SOLUCION INYECTABLE i) TAXDL BRISTOL-MYERS SO.UIBB SRL ITALLA
73 PACLITAXEL 300mg/S0mL SOLUCION INYECTABLE n TAXOL BRISTOL-MYERS SO.UIBE SEL ITALLA
T4 GEMCITABINA 200mg POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE n GEMZAR EEOOSEZ ELILILLY INTERNATIONAL INC. SLICURSAL PERLIANA ESTADOS UNIDOS
75 GEMCITABINA 1000mg POLVD PARA SOLUCION INYECTABLE [ GEMZAR EEO4E20 ELILILLY INTERNATIONAL INC. SUCURSAL PERLIANA ESTADOS UNIDOS
76 AZACITIDINA 100mg POLVD LIDFILZADD PARA SOLUCION INYECTABLE V- 5C WVIDAZA Celgene Corporation ALEMANLA
rr PEMETREXED S00mg POLVO LIOFILZADD PARA SOLUCION INYECTABLE nw ALIMTA EEQ22E9 ELILILLY INTERNATIONAL INC. SLICURSAL PERLIANA ESTADOS UNIDOS
7B SERTRALINA CLORHIDRATO S0mg TABLETA RECUBIERTA ORAL ZOLOFT PFIZER PHARMACE UTICALS INC ESTADOS UNIDDS
79 CLOFARABINA 20rmg/20mL COMECHTRADO FARA SOLUCION PARA PERFUSION n CLOLAR GENZYME CORP HOLAN DA
80 IFOSFAMIDA 1gr POLVO LIGFILZADO PARA SOLUCKON INYECTABLE [ HOLOXAN BAXTER 5.p.A. ALEMANLA
81 LEVONORGESTREL 15mg TABLETA ORAL POSTINDR 1 EEO1D44 GEDEOM RICHTER PERU 5 AC. HUNGRIA
B2 CLINDAMICINA CLORHIDRATO 300mg CAPSUILA DEAL DALACIN PFIZER FRANCIA
83 CABAZITAXEL EOmME/1.5mL COMECHNTRADO FARA SOLUCION PARA PERFUSION n JEVTANA SANOFI- AVENTIS U.5. LLC ESTADOS UNIDOS
B4 LEWOFLOXACING HEMIHIDRATO SDOmg COMPRIMIDO RECUBIERTO TAVANIC SANOFI- AVENTIS FRAMCIA
85 CLARITROMICINA SO0mg COMPRIMIDO RECUBIERTO KLACID MYLAN PHARMACEUTICALS. ITALLA
BB MALEATD ENALAPRIL 10mg COMPRIMIDD RENITEC MERCK SHARP & DOHME B.V. HOLANDA
87 SERTRALINA CLORHIDRATO 100mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ZOLOFT PFIZER PHARMACE UTICALS INC ESTADOS UNIDOS
BB SERTRALINA CLORHIDRATO 50mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ZOLOFT PFIZER PHARMACEUTICALS INC ESTADOS UNIDOS
] PARACETAMOL SDOmg TABLETA PANADOL GLAXOSMITHELINE IRLANDA
a0 GLIBENCLAMIDA + CLORHIDRATD DE METFORMINA Smg + 500mg TAELETAS RECUBIERTAS GLUCOVANCE EEOD2E3S MERCK PERUANA 5.A. FRANCIA
91 GLIBENCLAMIDA + CLORHIDRATD DE METFORMINA Smg + 500mg TABLETA RECUBIERTA GLUCOVANCE EED2E35 MERCK PERUANA 5. A. FRANCIA
92 GUBENCLAMIDA + CLORHIDRATD DE METFORMINA 2.5mg + 500mg TABLETA RECUBIERTA GLUCOVANCE EE02953 MERCK PERUANA 5. A FRAMCIA
23 ESOMEPRAZOL A0mg COMPRIMIDO GASTRORESISTENTE MEXIUM EEDS3TL ASTRAZENECA PERU 5.4, SUECIA
94 ESOMEPRAZOL A0mg TABLETA RECUBIERTA DE LIBERACION PROLONGADA ORAL NEXIUM EEO8371 ASTRAZENECA PERL 5.4 SUECIA
95 ESOBMEPRAZOL 20eng TAELETA RECUBIERTA DE LIBERACION PROLONGADA DORAL MNEXIUM EED3370 ASTRAZENECA PERUS.A. SUECIA
96 CETIRIZINA CLORHIDEATO 10emg CAPSULA BLANDA OFAL [INE HYDROCHLORIDE ALLERGY BIONPHARMA INC ESTADOS UNIDOS
ar OMEPRAZOL 200 CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA DAL MOPRAL ASTRAZENECA FRANCIA
98 LEVONOGESTREL + ETIMILESTRADIOL 0-15mg + 0.03rmg TABLETA RECUBIERTA ORAL MICROGYNON 30 | BAYER PLC ALEMANLA
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9 LEVON ORGESTREL 0.75mg TABLETA RECIBIERTA ORAL POSTINOR 2 GEDEON RICHTER PERU S.ALC. HUNGRIA
100 PARACETAMOL S00mg TABLETA ORAL PANADOL GLAXOSMITHELINE IRLANDA
101 DUTASTERIDA 05mg CAPSULA BLANDA ORAL AVODART GLAXOSMITHLINE FRANCIA
102 MINOCICLINA 100 CAPSULA MINOCIN BAUSCH HEALTH US LLC ESTADOS UNIDOS 0SE00-2020
103 CETIRIZINA DICLORHIDRATO Lorng TABLETA RECUBIERTA. ZYRTEC UCB PHARMA S.A. ITALIA 026012020
104 TRAMADOL S0y CAPSULA ORAL TRAMAL GIUNENTHAL GMBH ALEMGANLA
105 TRAMADOL + PARACETAMOL 37 5arg = 325mg TABLETAS RECLIBIERTAS ORAL ZALDIAR GIUNENTHAL GMBH ALEMGANLA
106 TRAMADOL + PARACETAROL 37.5arg + 325mg COMPRIMI DO RECLISIERTO DORAL ZALDIAR GIUNENTHAL GMBH ALEMANIA
107 TIAMATOL sy TABLETA DORAL TAPATOLE PALAR M LARE NG CANADA
108 CITRATO DE SILOENAF LO S0y COMPRIMI DO RECLISIERTO DORAL VAAGRA PAZERING ESTADOS UMIDOS
09 CITRATI DE SILDENAR LO 100eg COMPSIMI DO RECLIE ERTO ORAL VAAGRA PRIZERINC ESTADOS LNIDOS
110 MEMANTINA CLORHIDRATO 10y COMPRIMI DO RECLISIERTO ORAL AKRTINGL LASORATORICS Bl GPAS SCHCI EEIAL ANONIMA ALEMANIA 2
111 DACARBAZINA 200emg POLVO PARA SOLLICION INYECTABLE W DETMERAL EEMGns GEFELLSCHAFT ALE MANLA
132 ACIDD FOLENDRONICT dorg POLVD LIOFILIZAD PARA SOLUCIOHN |NYECTASLE W ZORETA Es ELIROPHARN LIMITED LEMAM
113 TIAMAZOL 2wy TABLETA ORAL METHIZOL SD MUEE GMIEH ARZNEIMITTEL ALE MARIA,
114 CARBAMATEPINA 200 COMPRIMIDD ORAL TEGRETOL NOWARTIS FARRAACEUTI CAS.A TALIA 21
115 CLOMATERAM 0.5mg COMPRIMIDD ORAL aTRIL FOCHE FARMASA EsPafls 2
116 CLOMATERAM 28 COMPRIMIDD ORAL OTRIL ROCHE FARMASA EsPafls
17 ACIDD URSODECKICOLCD 50mg TABLETAS SECUBIERTAS DRAL URS(HLA PHARMA EEper A PHARRMA ERMEH ALEMANIA e
118 Loratading Smg/SmL JARABE ORAL CLARITINE ENOCS44 BAYEREBW. ESPARA SRR
119 Destromatorfana 1Sang/SmL JARABE ORAL ROMILAR ENCOTET BAYER HISPAMA 51 HOLANDA
120 PREDNISONA s COMPRIRIDD ORAL DECoRTIH MERCK SERGNG AUSTRI A
121 GALANTAMINA BRONHIDRATO Ly CAPSLILA DE LIBERACI M PROLONGAD A ORAL FEMINEL i SANSSEN - QILAG TALIA
122 CARBIDOPA + LEVODOPA I50mg25mg TABLETA ORAL SIMEMET END1IET MERCK SHARF & DOHME HOLAND &
123 GALANTAMIN, o By CAPSLILA D LIBERACI O PROLONGAD A ORAL FEMINYL LT JANSSEN- QILAG TALIA
1248 NIMODAPING 3oy TABLETA RECUBIERTA ORAL WgToR BAYER W1 TAL GRABH ALEMANLA
125 CLINDANICIN A CLOSHI DRATO 300mg CAPSULA ORAL DALACIN G PRIZER FRANCIA
126 CETIRIT NA SmL/SmL JARABE ORAL ZIYRTEC END1538 UCB MORDIC A5 DINAMARCA
127 Salbutamal Zmg/SmL JARABE ORAL VENTOLIM EMD4E41 GLANOSAMITHELINE PHARRMACEUTICALS ALE MARIA,
128 LOSARTAN POTASICO S0mg TABLETA RECUBIERTA ORAL COZAMR MERCK SHARP & DOHME LIMITED REIND UNIDD
129 MALEATO ENALAPRIL 20mg COMPRIMIDO ORAL RENITEC MERCK SHARP & DOHME B\ HOLANDA
130 CLONAZEPAM 2mg TABLETA OfaL RIVOTRIL ROCHE FARMA SA. ESPARA
131 CLONAZEPAM 2mg TABLETA ORAL RIVOTRIL ROCHE FARMA 5.5 EsPAfla
132 TRAMADOL + PARACETAMOL 37.5mg + 325mg TABLETA RECUBIERTA, OfaL ZALDIAR GRUNENTHAL GMBH ALEMANLA
133 TRAMADOL CLORHIDRATOH S0mg CAPSULA ORAL TRAMAL GRUNENTHAL GMEH ALEMANLA
134 TRAMADOL + PARACETAMOL 37.5mg + 3I5mg TABLETA RECUBIERTA ORAL ZALDIAR GRUNENTHAL GMBH ALEMANIA
135 |BUPROFENG 400mg CAPSUILA BLANDA ORAL AKTREN SPEZIAL BAYER VITAL GMHE ALEMANLA
138 CIFROFLOXACING CLORHIDRATO S00mg TABLETA RECUBIERTA. ORAL CIPROBAY BAYER VITAL GMEH ALEMANIA O ITALIA
137 CIPFROFLOXACING CLORHIDRATO S00mg TABLETA RECUBIERTA ORAL CIPROBAY BAYER VITAL GMEH ALEMANIA O ITALIA
133 CIFROFLOXACING CLORHIDRATO S00mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL CIPROBAY BAYER VITAL GMEH ALEMANIA O ITALIA
139 CIPFROFLOXACING CLORHIDRATO S00mg TABLETA RECUBIERTA ORAL CIPROBAY BAYER VITAL GMEH ALEMANIA O ITALIA e
140 CIPFROFLOXACING CLORHIDRATO S00mg TABLETA RECUBIERTA ORAL CIPROBAY BAYER VITAL GMEH ALEMANIA O ITALIA
141 IMATINIB (mesilato) 100mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL GLIVEC EE0L225 MOVARTIS BIOSCIENCES PERU 5.4 SLIZA
142 IMATINIB [mesilato) 400mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL GLIVEC EED1211 NOVARTIS BICSCIENCES PERU S.A SUIZA
143 DEFLAZACORT 30mg TABLETA oRAL CALCORT SANOFI - AVENTIS (SUISSE)SA SUIZA
134 LOSARTAN POTASICO S0mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL COZAMR MERCK SHARP & DOHME LIMITED REIND UNIDD e
145 ALPRAZOLAM 05mg TABLETA ORAL HANAX DROGUERLA PFIZER 5.0, BELGICA
146 ABIRATERONA 250mg TABLETA ORAL IVTIGA EE0O03T JDHNSON & JOHNSON DEL PERL 5.4, CANADA
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17 PEMETREXED S00mg OLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION IV ALIMTA EE02I8% ELILILLY INTERNATIONAL INC. SUCURSAL PERLIANA ESTADOS UNIDOS
148 FLUDARABIN FOSFATO Sheng. POLVD PARA SOLUCION INYECTABLE W FLUBARA GENZYME ELIROPE B.V. REIND UNIDO
148 LOSARTAN POTASICO S0mg COMPRIMIDO RECUBIERTO) OfaL CozAAR MERCK SHARP&Dohme limited REING UNIDO
150 CLOBAZAM 1omg COMPRIMIDO ORaL FRISILIM SANCF| BELGILIM FRANCIA

151 TERBINAFINA CLORHIDRATO 250mg TABLETA ORAL LAMISIL NOVARTIS PHARMACEUTICALS UK LIMITED REIND UNIDO
152 SERTRALINA CLORHIDRATO S0mg TABLETA RECUBIERT A OfaL ZOLOFT PFIZER PHARMACEUTICALS INC ESTADOS UNIDOS
153 SERTRALINA CLORHIDRATO S0mg TABLETA RECUBIERT A OfaL Z0LOFT PFIZER PHARMACE UTICALS INC ESTADOS UNIDOS
154 FINASTERIDA 1mg TABLETA RECUBIERTA ORAL PROPECIA Merck Research Laboratories Div Merck Co Ine. ESTADOS UNIDOS
155 CETIRIZINA CLORHIDRATO 10mg COMPRIMIDD RECUBIERTO ORAL ZWRTEC ALLERGY IDHNSON & JOHNSON CONSUMER INC. ESTADOS UNIDOS
156 CLINDAMICINA CLORHIDRATO 300mg CAPSULA oL DALACIN © PFIZER FRANCIA
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Asimismo, mencionar que el reglamento que regula la intercambiabilidad de medicamentos se encuentra vigente desde el 16 de marzo

de 2019, tal como indica en la pagina Web de la DIGEMID; y a la fecha la Autoridad Nacional de Medicamentos ha publicado el listado

de medicamentos intercambiables (Tabla N 3).17:18

Tabla N 3. Listado de Medicamentos que han demostrado la Intercambiabilidad

NOMBRE DE | INGREDIENTE CONC. FORMA Registro | TITULAR DEL REGISTRO | RESOLUCION
PRODUCTO FARMACEUTICO FARMACEUTICA | Sanitario | SANITARIO DIRECTORAL N°
ACTIVO

BETASPORINA | CEFTRIAXONA 19 POLVO PARA | EE04413 | MEDIFARMA S.A. 11545-2019
SOLUCION
INYECTABLE

SUPRAMUNN | CICLOSPORINA 100mg CAPSULA EE03968 | TEVA PERU S.A. 11546-2019
BLANDA

ETALPRAM ESCITALOPRAM 20mg COMPRIMIDO EE04274 | EUROFARMA PERU S.A.C 2069-2020
RECUBIERTO

FUENTE: GRUPO DE TRABAJO DE INTERCAMBIABILIDAD (GTI) — AREA DE EFICACIA, SEGURIDAD, Y CALIDAD
(AESC) — DIRECCION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS - DIGEMID
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También podemos encontrar los Formatos de solicitud de declaracion jurada, de

acuerdo al tramite a realizar.

3.4. Consideraciones a tener para el disefio del rotulado de un producto

intercambiable, y son los siguientes.

1.

La leyenda “Medicamento Intercambiable” debe figurar al menos en dos
caras principales del envase secundario (rotulado mediato); de considerar
ademas incluir esta leyenda en las caras laterales puede consignar la leyenda

completa o el simbolo “MI” que lo representa.

. Para los envases primarios (rotulado inmediato) que por su tamafio no puedan

contener la leyenda “Medicamento Intercambiable”, se aceptara el simbolo

GCMI”‘

. La leyenda o el simbolo no deben ocultar ninguna informacién propia de los

rotulados. La leyenda o simbolo de los rotulados mediatos debe cubrir un 25%
de su area, y ubicarse en la parte inferior escrita sobre una franja color verde
PANTONE 3507C, con letra Euroestile en color negro Pantone 433C. La
leyenda debe estar compuesta de la palabra “Medicamento” escrito por
encima de la palabra “Intercambiable”.

Los caracteres de la palabra “Intercambiable” deben tener una altura mayor
en 30% que los caracteres de la palabra “Medicamento”, considerando la
misma longitud para ambas palabras.

Imagen referencial 33233

MI Medicamento
Intercambiable
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CONCLUSIONES

Se identificé los medicamentos que han demostrado intercambiabilidad ante
la. ANM (DIGEMID) en concordancia con el reglamento de
intercambiabilidad de medicamentos, siendo estos la Betasporina de 1g polvo
para solucion inyectable y el Supramunn.100mg capsula blanda.

Se determiné el tipo de estudio de los medicamentos que han demostrado
intercambiabilidad ante la DIGEMID de acuerdo a lo establecido en el
reglamento de intercambiabilidad de medicamentos, para el caso del
Supramunn corresponderia a los estudios de bioequivalencia de acuerdo a lo
indicado en la segunda disposicion Complementaria Finales. Asimismo, la
Betasporina de 1g polvo para solucion inyectable se encuentra dentro de la
lista de los medicamentos que no necesitan estudios de equivalencia
terapéutica de acuerdo a la forma farmacéutica (medicamento equivalente
que se presenta bajo la forma de polvo para reconstituirse como una solucion
destinada a ser administrado por via parenteral).

Se identifico las ventajas de un medicamento intercambiable segun el
reglamento de intercambiabilidad de medicamentos, siendo este
terapéuticamente equivalente al producto de referencia y puede ser sustituido
en la practica clinica, asimismo, el costo seria menor al de un medicamento
innovador.

Se identifico la lista de medicamentos de referencia para demostrar
intercambiabilidad publicados por la DIGEMID en la pagina web y al
momento son 37 medicamentos de referencia.

Se identifico los factores que influyen a la fecha de hacerse efectiva el
reglamento de intercambiabilidad de medicamentos una vez entrada en
vigencia, se tenga solo dos (2) medicamentos autorizado, y es debido a que
el reglamento tiene 16 meses de su aprobacion y el plazo establecido de
entrada en vigencia fue desde el 16 de marzo de 2019, y también se debe a
las Disposiciones complementarias donde sefialan plazos que va desde un afio

hasta cuatro afios para demostrar que un medicamento es intercambiable.
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RECOMENDACIONES

Los solicitantes y titulares de registro sanitario del medicamento deberén dar la
importancia debida al cumplimiento del D.S. 024-2018 “Reglamento que Regula la
Intercambiabilidad de medicamentos” y acreditar la intercambiabilidad de los
medicamentos, para el beneficio de la poblacion relacionado considerando que
estos medicamentos deben ser eficaces, seguros, de calidad y a un costo accesible.
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