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“Es mucho mas facil
escribir sobre una
enfermedad que sobre un
medicamento. La primera
esta en manos de la
naturaleza; el segundo
estara siempre a merced
de los antojos, el descuido
y los desatinos de la
humanidad”







Reflexion inicial

* Las necesidades en salud deben
equilibrarse  con los recursos
disponibles.

* No estamos aqui para descalificar
a los medicamentos genéricos.

* Muchos son de excelente calidad y
pueden sustituir el medicamento
Innovador.



Reflexion inicial

» Cualquier ahorro derivado del
empleo de un medicamento
genérico se justifica solo si ese
medicamento tienen la misma
eficacia, seqguridad Yy
comodidad que el medicamento
original.



Problema Médico
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Medicamentos de Calidad

* Es de buena fe asumir:
- Veracidad de la informacion del medicamento
- Que el medicamento contiene:
* El ingrediente activo correcto
 La dosis correcta

* Que no contiene:
- Altos niveles de impurezas
- Impurezas desconocidas o0 no caracterizadas



Jarabe para la Tos Mata a 180 Personas

Panama — dietilen glicol, en vez de
glicerol, importado de China en jarabes
antitusivos y antialérgicos

r
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http://news.bbc.co.uk/2/hi/americas/6711497.stm, accessed January 24, 2009



http://news.bbc.co.uk/2/hi/americas/6711497.stm

Importancia en el Mundo

Medicamentos con problemas de calidad

Venezuela (2006)

Las autoridades locales
estiman que hasta un 25% de
los medicamentos son de
contrabando o subestandard

Panama (2006)
>180 personas murieron
por un antitusivo que
contenia etilenglicol

Colombia (2005)
10% de los
medicamentos
probados! fallaron en
pruebas de calidad

Argentina (2003)
La OMS calculé que el 40% de
los medicamentos eran de
contrabando o subestandard

Africa occidental (2006)
42% de las muestras de
farmacos anti-malaricos
estudiadas eran de
pobre calidad

China (2007)
200 pacientes
experimentaron
eventos adversos
serios al tomar
metotrexate
contaminado

Bangladesh (2004)
70% de las muestras
de cotrimoxazol no
cumplian con los

estandares de calidad

R

Tailandia (2003)
Los estudios estiman
que ~8% de los
medicamentos son
substandard

India (2008)

De 40 000 muestras
estudiadas por las
autoridades locales 10%
eran substandard

1 fluoxetina, cefalexina, hidroclorotiazida, glibenclamida, lovastatina, verapamilo, diclofenaco, tamoxifeno, ketoconazol, ibuprofeno. vecuronio




Importancia en el Mundo

Alianza Europea para el Acceso a Medicamentos
Seguros (EAASM):

- 62% de los medicamentos que se venden a
través de la Red son falsos.

- 95,6% de las farmacias virtuales operan de
forma ilegal.

- 90% de las paginas web vende sin receta
farmacos que requieren prescripcion medica



Importancia en Colombia

Medicamentos Subéstandar
Adulterados
Fraudulento

Biodisponibilidad deficiente

Problemas con medicamentos de contrabando
Problemas con almacenamiento y transporte
Medicamentos falsificados

Problemas con medicamentos vencidos



Pruebas de Disolucion Para Formas Orales

Cuando el medicamento se disuelve mas
del 85% en 15 minutos no hay barrera
para la absorcion del producto.

En caso de un porcentaje inferior se debe
recurrir a una segunda valoracion, con un
modelo de similitud que el cual debera
ser mayor o igual a 50.



Pruebas de Disolucion Para Formas Orales
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A los 15 minutos el medicamento de referencia alcanzé una
disolucion superior al 85% (94%) y el producto genérico solo
alcanzd un 63%.




Algunos Medicamentos con Problemas de Calidad
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Algunos Productos con Problemas

de Calidad en Colombia

Capturado

traficantes

de medicamentos falso

BUCARAMANGA
Seis meses duré la investiga-
cion de la Policia Metropolita-
na de Bucaramanga, en coordi-
nacion con la Dijin y la Fisca-
lia General de la Nacion,
tra una red de traficantes de
medicamentos en Santander.
El comandante de la Policia,
Yesid Vasquez Prada,

nam
lizados simultaneamente en
Bucaramanga, Girén y Flori
dablanca.

Los detenidos se dedicaban
a comercializar medicamen-
tos vencidos, adulterados y de
e } i

1 drogueriz
ando si ha-
Dentro de
nados, hay

v una litogra-

que “se vendian
y estamos investi
cen parte de la
los inmuebles all
drogueri

Cortesia Policia metropolitana do Bucaramanga

Seis meses duré la investigacion que dio como fruto la captura de on-
ce pe n Bucaramanga y sus alrededores.

medicamentos vencidos y
sin registro sanitario eran
comercializados en droguerias
COMO NUeVos, a precios mas
£conomicos.

judicia

El oficial agregd que, de
acuerdo con las autoridades
de salud, estos medicamentos

son de uso hospitalario, de ni-
vel institucional y control es-
pecial: “eran medicamentos
vencidos y sin registro sanita-
rio, mientras otros eran mu
tras médicas prohibidas para

venta, y otros tenian su fe-
~ha caducada”.

Tras el operativo, apoyado
por el Invima y la Secretaria
de Salud, el general aseguro
ser “el inicio de otros golpes
certeros que vienen en cami-
no para desarticular la banda
desde el primer escalon”

Tomado de el periédico EL TIEMPO, pagina 1-17 Agosto 6 de 2010
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Federal Injunction Blocks Ranbaxy from
Marketing in U.S.

By John Gever, Senior Editor, MedPage Today
Published: January 25, 2012

WASHINGTON -- The Justice Department filed a consent decree today preventing generic drug
giant Ranbaxy from selling drugs made at four of its manufacturing plants until it brings them into
compliance with the FDA's quality standards.

As part of the order, Ranbaxy has agreed "to remedy deviations from the current good
manufacturing practice (cGMP) requirements and fo correct data integrity problems at numerous
facilities," according to a statement from the Justice Depariment.

The order comes after the FDA had imposed an import alert on three manufacturing plants in
India and instructed Ranbaxy to fix problems at its Ohm Laboratories factory in Gloversville, N.Y .,
which has since been closed.

In 2008, the FDA had blocked imporis from two of Ranbaxy's Indian plants, citing repeated failures
to comply with cGMP standards.

In announcing the new Justice Department filing, the FDA said Ranbaxy had not only failed to take
adequate steps to bring the facilities into compliance, it "continued ... to falsify information on drug_
applications.”

In a statement, Ranbaxy CEO Arun Sawhney admitted that the company had made mistakes.

"While we were disappointed by the conduct that led to the FDA's investigation, we are proud of
the systematic corrective steps we have taken to upgrade and enhance the quality of our
business and manufacturing processes.” he said. "We look forward to continuing to work
cooperatively with the FDA to strengthen the public trust in our company "
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Equivalencia Quimica

Dos productos son equivalentes
guimicos cuando contienen las
mismas cantidades rotuladas del

medicamento.



Equivalentes Quimicos pero no Farmaceéuticos

*Succinato vs tartrato de metoprolol

*Vitamina K1 o Vitamina K3

Carbonato vs citrato de calcio

Eritromicina etilsuccinato vs estolato



Equivalencia Farmaceéutica

Dos productos son  considerados
equivalentes farmaceuticos si contienen el
mismo principio activo o farmaco, en la
misma sal o derivado quimico y SI son
idénticos en presentacidn, potencia,

concentracion, dosificacion y via.



Equivalencia Terapéutica

Dos productos son considerados equivalentes
terapeuticos si son equivalentes desde el punto
de vista farmacéutico y después de la
administracion a la misma dosis, sus efectos
respecto a eficacia y seguridad son
esencialmente los mismos, segun se determina
por estudios adecuados (bio-bio, PD, clinicos,
In Vvitro).

OMS, serie de informes técnicos, 863:134)



Denominacion Genérica # Medicamento Genérico

Denominacion genérica: Es la
denominacion comun internacional (DCI)
con la gue se conoce un principio 0O
sustancia activa.

Medicamento geneérico. es aquel
registrado una vez vencida la patente del
innovador Yy que demostré @ ser
bioequivalente con el medicamento
original.



Biodisponibilidad

Es la proporcion y velocidad con la que
un farmaco es absorbido a la circulacion
sistémica
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Estudio de bioequivalencia

Medicamento Medicamento
Innovador geneérico
Medicidn en Medicidn en

sangre sangre

hﬂedican1ent0 hﬂedicanqento
inrHDVEKjOF gEH1ér“:o
Medicidon en Medicidon en

sangre sangre



Bioeguivalencia

Dos productos son considerados

bioequivalentes si sus biodisponi

nilidades son

similares entre si, administrac

equimolares.

os a dosis

En los productos de administracion parenteral

se asume que la biodisponibilidad

(igual a 1).

es del 100%



Bioequivalencia

ABC

Concentracion

Tiempo

Si la variabilidad de las ABC es menor a un 20% el estudio
mostrara biodisponibilidad similar y por tanto bioequivalencia,
lo cual hace presumir intercambiabilidad.

ABC: Area Bajo la Curva



Bioequivalencia

Concentracion

Tiempo

Si la variabilidad de las ABC es mayor a un 20% el estudio
mostrara biodisponibilidad pero no bioequivalencia, y por ende
no seran intercambiables.

ABC: Area Bajo la Curva



Serum concentration {mg/L)
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Carbamazepina - SR

O Generic
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A, 14 pacientes
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N G/R  90% CI
AUC: 111% (106-118)
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Carbamazepina de Liberacion Lenta

Nuevos E.A.:
8/13 con CMZ-G

Efectos Adversos

Mareo, nausea, ataxia, vision borrosa, nistagmus

1 sujeto se retird al cambiar a CMZ-G

Clin Drug Invest 1999;18(1): 17-26



iLos estudios de bioequivalencia

NO necesariamente garantizan la

eficacia clinica los medicamentosi



Pautas para analizar estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia

m Diseno del estudio:
m Disefo experimental
m Estandarizacion y validacion del método analitico
m Perfiles comparativos de disolucion de los medicamentos
m Tiempos de muestreo
m Analisis farmacocinético
m Vida media de eliminacion
m Metodologia analitica
m Presentacion de los datos
m Analisis estadistico
m |dentificacion de reacciones adversas



¢,Porgué Analizar la Bioequivalencia?

Las diferencias en la formulacion vy
manufactura de un medicamento
Inciden en la respuesta alcanzada en

terminos de Inicio y duracion de

accion.



Denominacion Genérica # Medicamento Genérico

Denominacion genérica: Es la
denominacion comun internacional (DCI)
con la que se conoce un principio O
sustancia activa.

Medicamento  genérico. es  aquel
registrado una vez vencida la patente del
iInnovador y que demostro  ser
bioequivalente con el medicamento
original.



Medicamento Generico # Medicamento Copia

Medicamento copia: Es aquel que no
cuenta con pruebas de bioequivalencia,
por lo que aun cuando tenga equivalencia
farmaceutica, puede variar su
biodisponibilidad, por lo que no debe
considerarse intercambiable con el
medicamento innovador.



Bioequivalencia

1. Para un medicamentos ser llamado
“genérico” debe acreditar estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia.

2. El medicamento “copia” no cuenta

con estudios de bioequivalencia.
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Determination of Therapeutic Equivalence of Generic
Products of Gentamicin in the Neutropenic Mouse Thigh
Infection Model

Andres F. Zuluaga'”, Maria Aguddo®, John J. Cardefic”, Carlos A. Rodrigue ™%, Omar Vesga~™*
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Conclusion: Pharmaceutical equivalence does not predict therapeutic equivalence of generic gentamicin. Stricter criteria
based on solid experimental evidence should be required before approval for human use.

oV 1
P=0.087
40 wie
20 | i :
1110 P=0.999
ol l [0/10] (0/10] (0110 |

Lung Spleen Kidney

P ol comEan e wppa e the presns 1oy
* B~ e v L Lk e 4.

ot all =

o plnursrar wfcd | eoparvalen
e, dilocniy, cacipic sl Sllon), Epar

=l Eoreyraks e Snd ooy sy waddy

ol Emoion aSocmy ity aad dSocy

Fraction of Mice with P«

dry gy agrmee (IVRA) waie e

wiezce for plorsmcosScally | ooparlos

o broeme dher bamiubiliiy o oosssdoed

Organ with Bacterial Dissemination

L PeS OME | weweaplmiem seg iy XD | Wohoma § | e § | wl0Pad

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed?term=Determination%200f%20Therapeutic%20Equivalence%200f%20Generic%20Products%20



Rociriguaz of ol. BUC Infectious Dbemses H10, 101 53 .,
hittpFwww blomadcontraloomsT471- 23340 53
BMC

Infectious Diseases
In vitro and in vivo comparison of the

anti-staphylococcal efficacy of generic products
and the innovator of oxacillin

Carlos A Rodriguer’, Marla Agudelo®3, Andres F Zulusga’? and Omer Vesga®123
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Results: 4 generic products failed pharmaceutical equivalence due to significant differences in potency; however, all
products were undistinguishable from the innovator in terms of MIC and MBC.
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Background tor has abandoned production of this esential antibictic. Figure 3D
Penicillinase-resistant penicillins, including the soxazohd  The only requirement by drug regulatory agencies (DEA) oX
penicillin meacillin ((XA), have been the mainstay treat- o authorize marketing of generic intravenous drogs is

ment of f-brtamass producing Staphplococcms awews the  demonstration  of pharmaceutical  squivalenice,
imfectivns since the 1960s, although their usefulness is  defined as contzining identical amounts af the same
nowadays redoced by the emergence and worldwide dis-  active ingredients in the same dosage form and manufac-

semimation of miethicillin-resistant straims (MESA) [1].  tured in compliance with ourrent Good Manafacturing
The patents aof these drugs expired long ago and many  Practices guidslines. Biosquivalence tests are waived, as
generic products are currently available while the innova-  bicavailability of mtravenous formulations is by defini-

tion 100% [2-4]. and therapeutic equivalence (defined s
having the mme efficacy and safety prafile of the compar-
ator) is amsumed from pharmasceutical squivalence with-
out farther testing,.
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Clinical Pharmac

RESEARCH ARTICLE Open Access

Comeparative in vitro study of the antimicrobial
activities of different commercial antibiotic
products of vancomycin

Abstract

The M it T

Conclusions: All products analyzed by microbiological tests, t both trademarks and generics do not have
statistical variability and the answer of antimicrobial activity Show also that they are pharmaceutical equivalents.
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BMC Clinical Pharmacology 2011, 11:9  http://www.biomedcentral.com/1472-6904/11/9
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Deaplte such similﬂrities, all generic products failed in vivo
to kill S. aureus, while the innovator displayed the expected bactericidal efficacy




Vancomicina como Equivalente Farmacéutico mas no Terapéutico

Previous studies have shown that “bicequivalen
lococcus aureus than the innovator compound. 2 a B ¢ ted with
gence of resistance, we aimed to assess i 0 3 e or and generic products of vancomy-
cinon §. aure; 5 i S. aureus (MRSA) strain from splant patient with
persistent b 7 2 d autolytic properties were
determined. Susceptibility asses e fi ) with vancomycin concen-
atment with the
tarted 2 h later

Subpopulations of
a Neutropenic Mouse

Generic Vancomycin Enriches Resistant
Staphylococcus aureus after Exposure in

Infection Model

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 243-247



Antimicrobial Therapy with Generic Meropenem is a Risk Factor for Mortality
in ICU-acquired Infections by Pseudomonas aeruginosa in Colombia
S.J. RUIZ, D.F. BRICENO, R. PACHECO and M.V. VILLEGAS
International Center for Medical Research & Training, CIDEIM, Cali, Colombia
and The Colombian Nosocomial Resistance Studv Group
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COMPARACION ANTIBIOTICOS GENERICOS VS INNOVADORES

Diferencias en la Susceptibilidad a Hidrdlisis por Dehidropeptidasa Murina (DHP-I)
de los Carbapenems Genéricos Comparados con el Respectivo Innovador in vitro

Ger eage,

Differences in Susceptibility to Hydrolysis by Murine Dehydropeptidase-l (DHP-I) of Generic Carbapenems Compared with their i

Respective Innovators in vitro
Maria Agudelo, Jefferson A. Perez, Carlos Pelaez, Omar Vesga
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

LIMIVERSITMA I
D ANTILULA

[ METHODS (CONT..) |

. T it o i v sttt o i = b=yl oy e byt =f e e hinfies & Suanelsl 121 tha Fractiey] sharsird sesinsen o st parars
-

[Tive s srsarmn S i Bbarnr e ol 2 e e tma
pact 12 cthar cartapamarm. St prechn d 1ok e f damrmtes thargeast aoshaierce, howees
tioaqutaies: * cartaperems is comEaron Wi el repeche hnowen.

stz b bn Delactarn g tht o= rheen & neathve skl sgairas resal DI e
s e 1 th et g oy Lo iy of

= thie prmasnt ntucy, D96F-| wan @urfiad fam mice HiSney anc S acSety was rrsstigried. The Tisis chjective wm (o detenTine F therapest: inegubvalence of generic cartapssern
Zuid e reaterd 0 1 frestial nncapHSEY 0 senems dagracition by P

i yaR et rapsm i DHIP-| Apacmnaly Syt T e S BT 50 I8 ST, MRS Sy A PRl matane IS I8 e, Aemutg I Baat Lrnary R

Kl ey rd e v

| Antibdots

g Eha maker |

1
| ‘standard curve concentrations spikad In watsr |

e ——

71000 Lyl )

o
2 2orem wers cekcuted by ioer
compaed by CFA

sy wers e i wetar, ns
iyeed o Al e armmacely wh i
sarrpie problar wih e seee methed

*] | Sronepetica |
T

Standard curves running
In the HPLE

RESULTS

[ MATERIALS AND METHODS |

‘Samypiar preparytion |Fig. 1}: kicney wers <imactact o Tk USeriCh-
C00 mikce from our b, Aliguoese 2 10y of frash e wers omogenizec
175 L i b a4 anS Camtr e at L3000 g for 307 uen. The
ECArLEwE wat camriugec ain Srae. The finud P wae stond
T somersthn 1 hou

Svemin e A s v e e
v 1=wing the Fosoer Ingrecisa T ariom (175,

‘a0 5000 i vt mach compound mnsions

o ionct with e Ky mEract i

trac) and incsbaasint T7C doring 8

o etTRRCiate the SminTwTE. Aume. of peneria 12 inssaton wers dse
[ s——

|m\lh-mnmh- m.w»«nn.hm-dr 8 00 wish a b

ety e ——
‘e rering Sering 15 rairute. Cartapsne corcmy

o e g e erpelinnn frers tha vl smad ez

prechact and Sagraciaciar kivatlen ware e by e febing stk
=

imipenes: snd by HPLG-UV: Cor
ecuivalance of th gareric with e inon:

L R ]

Sandlus Curves ansd B svgvasin far Lnigenem

e L o fconsamiowtion e Pt o e NP

43 28 13 13 25 i s 2= e
Atititic Cona. fLag [UgnL])

(e RN P E22, r-._-uwhn-mmr__.-owu Paga=2 478 ot Ireacem.

generic prodect did et

A

[P ——

e ]

| ==
| o=

In spite of undisputable pharmaceutical equivalence, this study confirms that ge-
neric meropenam has hidden problems that explain its highly significant differences|
in pharmacodynamics with respect to the innovator. While generic meropenem is
hydrolyzed by murine DHP-I, the innovator remains intact without cilastatin protec-
tion.

This study provides additional evidence that pharmaceutical equivalence and
“bicequivalence”, as cumently defined, do not predict therapeutic equivalence of
antimicrobials.

El Meropenem genérico presento hidrolisis significativa por la DHP-I al comparar con el innovador.

Degradacién a las 6 horas de 100% para el genérico vs. 68% para el producto innovador.




COMPARACION ANTIBIOTICOS GENERICOS VS INNOVADORES

Comparacion bioanalitica de Productos Geneéricos de Imipenem-Cilastatina
con sus Respectivos Compuestos Innovadores y de Referencia

Bioanalytical Comparison of Generic Products of Imipenem-Cilastatin and Meropenem with their respective Innovators o\
and Reference Compounds 57
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- Los cromatogramas de Imipenem-Cilastatina mostraron 23% menos de Cilastatina en los productos genéricos.
- Estas diferencias podrian ayudar a entender las razones detras de la inequivalencia terapéutica entre

carbapenems innovadores y l0s genéricos.




Generics antibiotics are arisk factor for mortality in Acinetobacter

baumanii infections in colombia intensive care units (UCI)
J.A.TORRES, J.D. TAFUR, F. BRICENO and M.V. VILLEGAS
International Center for Medical Research & Training, CIDEIM, Cali, Colombia
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Comparacion Medicamentos Genericos vs Innovadores

ARTICULO ORIGINAL

Factores de riesgo asociados a mortalidad en infecciones
relacionadas con la atencion en salud en un hospital
universitario de tercer nivel en Colombia

a para la salud p
ey genera alto

n diagn

entre enera y diciembre
n de acuerdo a

Conclusions: The use of gneric molecules of antibiotics and inappropriate antibiotic treatments in
patients with health care infections are modifiable factors to decrease mortality.

Christian José Pallares, Biomédica 2014;34(Supl.1):148-55 - Factores asociados a mortalidad en infecciones hospitalarias



¢,Porque Analizar los Genéricos?

Predicting the clinical efficacy of generic formulations of ceftriaxone.

Schito GC, Keenan MH.

Institute of Micrabiology, University of Genoa, Italy. giancarlo.schito@unige.it

Timme above MIC (T=MIC) is regarded as the hest
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PE/PDY parameter for predicting the
clinical efficacy of cephalosporins, The concentration of non-protein-
bound proprietary ceftriazone (Rocephin, Roche) in body fluids exceeds
this PESPD criterion for the treatment of Streptococcus pneumoniae
respiratory infections, However, the pharmaceutical quality of several
generic products may be inferior to Rocephin, We have calculated the
varations in fluid concentrations of 34 generic formulations of
ceftriazone and, by mathematical modelling, the implications far
attainment of recormmended PE/PD criteria, specifically: Treatment of 5.
prieurnoniae infections based on the time that non-protein-bound
ceftriasone concentration in pleural fluid exceeds the CLSI (MCCLS)
breakpoint of 4 mag/L for identification of resistant isolates. Impact upon
Monte Carlo simmulations in plasma for the treatment of S, pneumoniae
infections based on T=MIC for S0% dosing interval, Rocephin exceeded
the required PE/PD parameters at the mean and two standard
deviation levels in both investigations. In contrast, most generic

e PP O S P I D | TR TR T B '] Pl O PPN PoRT N S O AT LS S

Rocephin exceeded
the regquired PK/PD parameters at the mean and two standard
deviation levels in both investigations. In contrast, most generic
products falled to achieve required PESPD levels in both investigations.
As a3 consequence, same generic formulations of ceftriaxone may
increase risks of clinical fallure and/or emergence of resistant 1solates.
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¢,Porque Analizar los Genéricos?

In vitro potency evaluations of various piperacillinitazobactam generic products compared with the
contemporary branded (Zosyn(R), Wyeth) formulation.

Jones RN, Fritsche TR, Moet GJ.

IMI Laboratories, North Liberty, 1A 52317, USA; Tufts University School of Medicine, Boston, MA 02111, USA.

Twenty-three generic intravenous piperacillin/tazobactam products were compared for in vitro activity to the
branded formulation (Zosyn(R), Wyeth, Philadelphia, PA) by disk diffusion and incremental broth microdilution
assay methods| All but 1 lot demonstrated significantly decreased activity (-5 to -35%)) necessitating further
investigations regarding the chemical purity, potency, and therapeutic equivalence of these products
warldwide, The average -16% activity across all generic lots was equivalent to underdosing
piperacillin/tazobactam by 2.6 g daily for serious clinical infections (4.5 g Q& h).

PMID: 18221852 [PubMed - in process]

Diag Microbiol Infect Dis. 2008 May; 61(1): 76-9. Epub 2008 Jan 24




¢,Porgué Analizar los Geneéricos?

BJCP British Journal of Clinical

Pharmacology

Lack of pharmacokinetic

bioequivalence between et & s 55
generic and branded
amoxicillin formulations. A
post-marketing clinical study
on healthy volunteers

Mario Del Tacca,'? G ! 12 {lo DI Paolo,?

~ The mean pharmacokinetic profiles
showed that the AUC value of branded amoxicillin was 8.5 and 5.4¢
than that estimated for generic A and B, respectively.

\ere are concemns about the quality of generic drugs in the postmarketing
setting. The aim was to establish whether two generic formulations of
amoxicillin, available on the Italian market, fulfil the critenia for dinical
pharmacokinetic bioequivalence vs. the branded drug.

METHODS
Two generic amoxicillin prod (generic A and B) were selected among four
fz ase tablet formulations av
adult volunteers of either to a single-dose, randomized,

three-treatment, crossover, single-blind bioequivalence study designed to

mpare generic A and B with branded amaxicilfin. Plasma samples were

ed at preset times for 24 h after dosing, and assayed for amaxicillin le:
high-performance liquid chromatography.

RESULTS

16 February 2009

e mean pharmacokinetic profiles
that the AUC value of branded amoxicillin was 8.5 and

than that estimated for generic A and B, respectively. Few adverse

recorded; these were not serious and occurred without apparent relat

any specific amoxicillin formulation.

CONCLUSIONS

its indicate that one of the two marketed amoxicillin
analysed in the present study is not bi uivalent to the brand
for Case ON the basis of single-dose pharma :

o The Authors

Journal compitstion © 2009 The British Ph

British Journal of Clinical Pharmacology 2009, 34, 68:1 34-42



¢,Porgué Analizar los Genericos?

al and generic versio e results show small, but ificant differences in the states of ceftazidime hydrate
between the origi and generic versions

Analytical Sciencies December 2009, vol 25 1483-85



“Cualquier ganancia potencial del
uso de medicinas genericas se
justifica solamente si esas formas

de presentacion tienen el mismo
valor terapeutico que el producto
con marca registrada’

Drug and Ther Bull 1997;35 #2



Productos de Marca vs. Geneéricos

Es muy dificil la reproduccion exacta de
un producto farmaceéutico, por lo que se

habla de:

1. Producto original, innovador o de marca.

2. Producto multifuente, copia o “genérico”.



El proceso de aprobacion de un genérico

Aplicacion Abreviada de Medicamento
Nuevo (ANDA) requiere:

La misma forma de dosis

La misma ruta de administracion

La misma cantidad de ingrediente activo

Cumplir las guias de buenas practicas de
manufactura

*Estudios de bioequivalencia

ANDA: Abbreviated New Drug Application



El proceso de aprobacion de un genérico

La aplicacion Abreviada de Medicamento
Nuevo (ANDA), NO requiere:

*Estudios de seguridad

*Estudios de eficacia
L 0S mismos excipientes

Demostracion de equivalencia terapeutica

ANDA: Abbreviated New Drug Application



Excipientes

« Cambios en los excipientes pueden alterar:

| a estabilidad de la formulacion

| as Interacciones medicamentosas

| 0S desenlaces clinicos

e Se necesita considerar

_0S excipientes empleados

_a cantidad usada

_a calidad de los excipientes



Actividad de la estreptokinasa

“La misma formulacion”
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Microscopia electronica de octreotide y copias

‘S&,n‘qqs atin LAR ﬁm&SPPSEFT Lot: 161959 _ _
bt S50 ) o!ﬁf ." YA
A, A

A E3 |
-, ‘,Q‘:"“%% ¢

» & "% %ﬁq.‘@’

s M
mo:“’_ﬁ ’.\ JoNe.'g
9 g 20%°° 9 ®"s .

MS995L [-20mg Lyphilisat India sun pharmaceutical ~  PHAD Microscoj
X I ¥ T 25 A N G N
o i )

9
()

Q~

‘@

>/ g ' :
0
)

’ 4 g # . R 3y
¢ D4 8
" 5o W I

'd ?}, _.5:‘_ ) ‘&b 7o 4.

3 = " -“.‘ » » \‘.
17262 512 S it @ N 2.
0! 4 9
b', 4 .

%

®MS995L R-30mg Lyphilisat Russia, Farm-sintez Plc
-

scopy 06.08.0!
@& "

1

h O
17263_511

Cortesia Dr. Helmut Boehnke, Executive Director Technical Research & Development Cambridge,US June 28, 2010



Productos de Marca vs. Genéricos
Propiedades Polimorficas de los Farmacos

Estas diferencias influyen en:
Solubilidad y la velocidad de disolucion:
Afecta la biodisponibilidad

Estabilidad del estado soélido:

Afecta la potencia

|
HN b
N&Iflfxacina

Caracteristicas de deformacion: s

Afecta la compactibilidad

Tamano de particulay forma: £ T

cnstal ||||||||

Afecta la densidad del polvo

http://www.pcb.ub.edu/plataformes-mixtes/web/docs/4-IndustriaFarmaceutica. pdf El Farmacéutico n.° 373 « 1 abril 2007



Productos de Marca vs. Genéricos

Incluso las caracteristicas

del envase pueden llegar
a afectar la potencia vy
eficacia de algunos

antibioticos.




Registro INVIMA de Moxifloxacina Innovadora

Datos Generales del Producto

- Nombre
2058
1990205 AVELOX 400 MG COMPRIMIDOS
Reg_|str_o INVIMA 2009 M-13626-R1 Vencimiento |G ETTEGH IMPORTAR Y VENDER vl \Vigente
Sanitario Registro
LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES, MAS LA FECHA DE
Observaciones VENCIMIENTO Y EL NUMERO DE LOTE. EL TITULAR Y FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO SANITARIO, ADQUIEREN
LA OBLIGACION DE MANTENER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DURANTE LA VIGENCIA DEL REGISTRO
SANITARIO

Datos de Interés del Medicamento

R L Lol TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO |G LI VERDE

AVELOX 400 MG COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS
INFECCIONES BACTERIANAS SIGUIENTES CAUSADAS POR CEPAS SENSIBLES: - INFECCIONES DE LAS vias
RESPIRATORIAS: EXACERBACION AGUDA DE BRONQUITIS CRONICA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNICAD
(NAC), INCLUYENDO LAS NAC CAUSADAS POR CEPAS MULTIRRESISTENTES SINUSITIS AGUDA - INFECCIONES NO

Indicaciones COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS DERMICAS. - ENFERMEDAD INFLAMATORIA PELVICA NO COMPLICADA (ES
DECIR, INFECCIONES DEL APARATO GENITAL FEMENINO SUPERIOR, INCLUYENDO SALPINGITIS Y ENDOMETRITIS). -
INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS DERMICAS (INCLUYENDO INFECCIONES DEL PIE
DIABETICO). -INFECCIONES INTRAABDOMINALES COMPLICADAS, INCLUIDAS INFECCIONES POLIMICROBIANAS
COMO ABSCESOS.

HIPERSENSIBILIDAD CONOCIDA A CUALQUIERA DE LOS COMPONENTES O A OTRAS QUINOLONAS. CONTRAINDICADO
(ol 11 (=TT 1 (LT -EN EN NINOS, ADOLESCENTES EN FASE DE CRECIMIENTO, EMBARAZO Y LACTANCIA. ADMINISTRESE CON PRECAUCION
EN PACIENTES CON SINDROMES CONVULSIVOS Y ALTERACIONES SICOTICAS.

1cl Generico ?
60 MESES m‘;‘:l:‘t’:“ CON FORMULA FACULTATIVA

Via Administracion |[Zelsze]

WWW.Invima.goV.co



Registro INVIMA de Moxifloxacina Multifuente

Datos Generales del Producto

1996430/ matsatll MOXIFLOXACINA 400 MG TABLETAS RECUBIERTAS
producto
INVIMA 2006M-0005571 Ve e o [2016/05/04| [T B T BT | FABRICAR Y VENDER Estado Sipluls
Registro |{g=lal)%

LAS CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS, LA FECHA DE VENCIMIENTO Y EL NUMERO DE LOTE DEBEN APARECER EN LAS
ETIQUETAS Y EMPAQUES. EL TITULAR Y FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO SANITARIO, ADQUIEREN LA
OBLIGACION DE MANTENER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DURANTE LA VIGENCIA DEL REGISTRO
SANITARIO.

Datos de Interés del Medicamento

R L oS = TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO | LI [NINGUNA

T TRATAMIENTO ALTERNATIVO DE INFECCIONES BACTERIANAS DEL TRACTO RESPIRATORIO EN PACIENTES MAYORES
Indicaciones DE 18 ANOS

HIPERSENSIBILIDAD A CUALQUIERA DE SUS COMPONENTES U OTRAS QUINOLONAS. CONTRAINDICADO EN NINOS
ADOLESCENTES EN FASE DE CRECIMIENTO. EMBARAZO Y LACTANCIA. ADMINISTRESE CON PRECAUCION EN
PACIENTES CON SINDROME CONVULSIVOS Y ALTERACIONES SICOTICAS. RIESGO DE EXACERBACION DE LA
MIASTENIA GRAVE ASOCIADA A FLUOROQUINOLONAS.

) ici Generico ?
< el CON FORMULA FACULTATIVA
Venta

Via Administracion |[geENe]

Contraindicaciones

WwWWw.invima.gov.co
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Comparacion Entre Antibidticos Geneéricos vs Innovadores

Incidencia de infecciones postquirdrgicas en pacientes sometidos a bypass coronario
(CABG) recibiendo profilaxis antimicrobiana con cefuroxima original o genérica.

). Epub 2007 Mow 5.

Incidence of postoperatwe infections in patients undergoing coronary artery bypass grafting surgery receiving antimicrobial prophylaxis with
orlglnal and generic cefuroxime.

thens, Greece.

Erratum in
JInfect. 2008 May

Abstract
OBJECTIVE: The -aim le thi ywas to ¢ atients rgoing o ary artery by afting (CAB urgery who received generic cefuroxime

METHODS: The y ha /o parts, 3 spective and a refrospective (4 weeks with of ollowed by 4 weeks with g in each par; total study duration of 16
population ; CUtive atie f MWE CA gery. Patie rere divided into twa groups according to type of formulation they

y, developed postoperati
aCFX group (p=0. acteremis urred in 2 (0.6%) patients in the oCFX group and in & ) patients i 2 g ( additi pli K occurred in 6
and multlple organ failure in :mcuther 4 patient: i » gCFX g . ] ste athoge } COCCI N tmth groups.
dy revealed a higher incidence of postoperative infections in adult patients undergoing CABG surgery receiving gC are c ntimicrobial prop . The
= a fcurmul:qtlcun of a generic antibiotic, even in developed countries. ULTRAMINI-SUMMARY: The
J ad of lel(]ll’l:il cefuroxim itimicrobial prophylaxis. The findings of our study provide

313 pacientes recibieron cefuroxima original y 305 la cefuroxima genérica.

Desarrollaron infecciones postquirurgicas 8 pacientes (2.5%) con
cefuroxima original y 39 (12.8%) con el genérico.

Mastoraki E, Michalopoulos A, Kriaras |, Mouchtouri E, Falagas ME, Karatza D, Geroulanos S. Infect. 2008 Jan;56(1):35-9. Epub 2007 Nov 5.



Los requisitos de registro para genéricos

ADrobatoric

_ EMA' FDA? Paises en
emplean generalmente los estudios del — V desarrollo
producto de referencia == 7
Pruebas de bioadisponibilidad y bioequivalencia v v
con supervision del comite de etica Requerimientos

0CO comunes
Evaluacidn de la calidad del ingrediente activo P
:ncl_uyendn la |de:nlt|f|cacmn y cuantklflf:acmn de v v En algunos
as impurezas (ej. Impurezas genotoxicas) paises no se
Pre and post aprobacion cuando cambia la v v requieren
fuente del ingrediente activo
La identificacién y cualificacion de los productos

. . No se

de degradacion en el medicamento, no solo v v requiere
pruebas de estabilidad q
BPM estrictas e inspecciones de campo a las v v Algunos paises
plantas productoras del medicamento lo solicitan
Pruebas de laboratorio al producto terminado v v Algunos paises

A obea a0 a A.-
DA 00d and Drug AC allo

lo solicitan




Marcas

v' Innovacion
v’ Estudios
v' Pruebas
v’ Estandares

Preclo

Copilas

v Precio
v" Accesibilidad
v’ Competencia

Costos Indirectos
Falta de estudios
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Similar significa diferente



Estereoisomeria y Antibioticos

Hournal of Amtimicrabin! Chemotherapy {1996) ¥7, 7-31

Review

Drug chirality: a consideration of the significance of the
sterenchemisiry of antimicrobial agents

A ). Huii® and J. O'Grady*

The
significance of stereoisomerism in antimicrobial agents is addressed in this review

using examples drawn from the S-lactams, as being representative of semisynthetic
agents, and the quinolones, as examples of synthetic agents.

Epimer i arbenicillin, in the case of oihers ihere are polental advaniages
mlh I]1= use of vET, i

ihe imporiznce of considering
. befare decsding to use a single Bmomer o stereoi samerie mixiune.

Imtroduction
. ol only within Ih-

P L
Moran, 1943) and popular scientific o5 M 4 Matlzson, 19911 This inleres
in chirahily has arisen a5 a resubi 5 in the areas of s errrwrle..ln:
synthesis and slereospecific a ol |:I1|ri| drug molecules, As
advances, and the increasing n of the sigmibcance of the phar
pharm kinetic differences between the enantiomers of chiral drugs,
increpsing concern ovier the use of racemates, and othe FecEsCHTIENEE M
therapeutics, The use of such mixtu v particularly il th
affe or toxicily, of the admi ] wiated with the kss active, or
inactive, somer or does not show stereoselectivily

T

OO5-T53 FRI0007 + 26 $12.008 Ty 1956 The British Society for Astimicrohis) Chesssthernpy J‘O”ma! af An fﬂﬂffrﬂb [‘a! Chem{?fﬁfrﬂp_}' { ] 9_96} 371 ?_32




Productos de Marca vs. Genéricos

&0
estiecation
la Calidad de Productos
itromicina de 13 Paises

Clinical Drug Investigation. April 2000 Vol19 No 4 (pp 293-306)



Productos de Marca vs. Geneéricos

CLINICAL PHARMACOLOGY 1173 260300/00:

© Adts Infemational Umiled. All ights reserved,

Un Estudio de la Calidad de Productos
Genéricos de Claritromicina de 13 Paises

C. H. Nightingale

Institute of International Healthcare Studies, Hartford Hospital and University of
Connecticut

Conclusiones: Estos resultados sugieren que las tabletas genéricas no son equiva-
lentes al producto original, por lo tanto los resultados logrados en los estudios clini-
cos con clantromicina de marca (Laboratorios Abbott) no pueden ser extrapolados

a productos genéricos,

en el rétulo, quedando enton la especificacion aprobada registrada para
el producto original. Un total ¢ / > 40) de los productos examinados libe:
raron menos medicamentc ue las tabletas originales, aunque ellos
atin cumplian con la especificacion de disolucién que requiere que el 80% del medi-
camento se debe disolver en 30 minutos; un producto genérico fallé en cumplir con
esta especificacion. Un total del 60% (24 de 40) de los productos genéricos exami-
nados excedi6 el limite del 3% de lo

en el contenido del medicamento, y ieron el limite del 0.8% de Labora-
torios Abbott para 6.11 di-O-metil entromicina A,

Conclusiones: Estos resultados sugieren que las tabletas genéricas no son equiva-
lentes al producto original. por lo tanto los resultados logrados en los estudios clini-
cos con clanitromicina de marca (Laboratorios Abbott) no pueden ser extrapolados
a productos genéricos,

La claritromicina es un antibidtico de amplio  tesis de proteina bacteriana. En estudios clinicos
espectro con actividad contra un rango de orga-  multiples, la claritromicina ha probado ser un tra-
nismos Gram-positivos y Gram-negativos, amie; fectivo para una variedad de infeccio-

y algunos anaero Lacla- nes del tracto ratorio superior e inferior in-
uniéndose reversiblemente a la  cluyendo sinusitis, faringitis, otitis media,
subunidad ribosémica 508, inhibiendo asi la sin- neumonia, neumonia adquirida en comunidad y

Clinical Drug Investigation. April 2000 Vol19 No 4 (pp 293-306)



Palatabilidad de la suspension de claritromicina innovadora Vs. genéricos

479

lar Articles

; T4 - BEI RO
FERMDEL

° mHET,

snline November

f clarithro

In conclusion, it should be noted that

the extent of bitterness of the mixture of CAM-DS and among the generic formulations.

afel form’ . or CC-G

The Pharmaceutical Society of Japan. 128 (3) 479 -485 (2008)



Un genérico deberia contar con estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia

Int J Clin Pharmacol Ther. 2005 Aug;43(8):399-404.
Comparative bioavailability of clarithromycin formulations in healthy brazilian volunteers.
Ruenis AP, Moreno RA, Abib-Janior E, Simdes RP, Franco LM, Groppo FC, Baglie S, Franco GC, Rosalen PL.

Piracicaba Dental School, State University of Campinas (UNICAMP), Piracicaba, SP, Brazil.

Abstract
OBJECTIVE: To compare the bicavailability of clarithromycin 500 mg tablets (Merck S.A Industrias Quimicas, Sao Paulo, SP, Brazil, used as test formulation) and
Klaricid (Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda, Sao Paulo, SP, Brazil, used as reference formulation) in 24 healthy volunteers.

MATERIAL AND METHODS: The study was conducted using an open, randomized, two-period crossover design with one-week interval between doses. Blood
samples were collected at pre-dose, 0.33, 066, 1, 1.33, 166, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8,10, 12, 16, 20 and 24 hours after the administration. AUC was calculated by the
trapezoidal rule extrapolation method. Cmax and tmax were compiled from the plasmatic concentration-time data. Analysis of variance was carried out using
logarithmically transformed AUC(0-inf), AUC{0-24 h), Cmax and untransformed tmax.

RESULTS: Intraindividual coefficient of variation (CV%) values were 14.25% and 12.62%, respectively for Cmax and AUC(0-24 h). The geometric mean values (+/-
SD) for AUC(0-24 h) {microg x h/ml), AUC{0-inf) (microg x h/ml), and Cmax (microg/ml) for test medication were 18.56 (+/- 6.87). 18.8 (+/- 5.70) and 2.45 (+/- 0.88);
the obtained values for reference medication were 18.29 (+/- 5.39), 1910 (+/- 7.21) and 2.5 (+/- 0.69). 90% CI for clarithromycin geometric mean of AUC(0-24 h),
AUC(0-inf) and Cmax ratios (test/reference) were: 93 6-105.9%, 93.8-106.2% and 89- 103 2% CCONCLUSION The test medication was considered bioequivalent to

the reference medication based on the rate and extent of absorption.

PMID: 16118515 [PubMed - indexed for MEDLINE]

...pero los estudios de biodisponibilidad y de
bioequivalencia, no garantizan la efectividad de los antibioticos.




Registro sanitario de claritromicina innovadora (Klaricid®)

Datos Generales del Producto

. MNombre
Expediente 54709 producto KLARICID IV
Registro . Estado :
= == INVIMA 2006 M-005882 R1 w 2015/09/11 RIOGEUGENE IMPORTAR ¥ VENDER Reqistro Vigente

T e téaEI%TEﬁ%PfDICﬁCIDNES Y ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS ¥ EMPAQUES, MAS LA FECHA DE

Datos de Interés del Medicamento

Forma

Indicaciones TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR GERMENES SENSIBLES A LA CLARITROMICINA

HIPERSENSIBILIDAD DE LOS AN]’IEICJTICDS MACROLIDOS, LOVASTAINA Y SIMVASTATINA EMBARAZO Y LACTANCIA.
ADMINISTRESE CON PRECAUCION EN PACIENTES CON DISFUNCION HEPATICA ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES LA
INFORMACION RELACIONADA CON HIPOGLICEMIANTES ORALES/ INSULINAS: INFORMACION DE INTERACCION Y

ST [Tes Tl 55 | RECOMENDACION PARA EL MOMITORED CUIDADOSO DE LA GLUCOSA. - ANTICOAGULANTES ORALES: INFORMACION
ACERCA DEL RIESGO DE HEMORRAGIA CON EL US0 CONCOMITANTE DE WARFARINA, MONITOREO CUIDADOSO DE LOS
TIEMPOS INR ¥ DE PROTROMBINA.- INHIBIDORES DE LA HMG-COA REDUCTASA: DESCRIPCION DE LA INTERACCION Y
POTENCIAL DE LA RABDOMIOLISIS, ENTRE OTRAS,

Insarto ? m 4 ANOS o i TR LGB | CON FORMULA FACULTATIVA Generico ?

AW [T T s e | TV - INTRAVENOSA

Presentaciones Comerciales
Presentacion Comercial

e ] e ™S [Ty o [

CAJA POR UN WVIAL POR 15 CC, CONTIENE CLARITROMICINA
000054709 D1 0168 mg 500,00 |500MG(POLVO LIOFILIZADO) PARA RECONSTITUIR & 10 ML., |2006/11/10 |Activo
CAJA POR UN VIAL

www.invima.gov.co - registros sanitarios




Registro sanitario de otra claritromicina copia

Datos Generales del Producto

T 3 CLARITROMICINA 500MG POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUR A
e 19861536 SOLUCION INYECTABLE LV.

Registro INVIMA 2006M- g - Estado .
Camilarie 0005477 m 2016/03/30 LGB GT R | IMPORTAR Y VENDER Vigente

T LAS CONTRAINDICACIONES ¥ ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LOS MATERIALES DE EMPAQUE MAS LA FECHA DE
VENCIMIENTO MAS UMA FRANIA VERDE CON LA LEYENDA: MEDICAMENTO ESENCIAL.

Datos de Interés del Medicamento

(R Gl g ie=liile 0 | PL - POLVO LIOFILIZADO
Indicaciones

I - TV |VERDE
TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR GERMENES SENSIBLES A LA CLARITROMICINA

HIPERSENSIBILIDAD DE LOS ANTIBIOTICOS MACROLIDOS, EMBARAZO ¥ LACTANCIA.

Inserto ? E DOS 2 ANOS (T TR0 ] [CON FORMULA FACULTATIVA

AW T s e O | TV - INTRAVEMNOSA

Contraindicaciones

Generico ?

Presentaciones Comerciales

Presentacion Comercial

[T (e ) T S (oo (P )

CAJA POR 50 FRASCOS DE VIDRIO DE CAPACIDAD 20ML.
019961536 |01 R s 25000,00 | s pa FRASCO CONTIENE 500MG DE CLARITROMICINA 2006/11/10 |Active

CAJA POR 100 FRASCOS DE VIDRIO DE CAPACIDAD 20ML. o .
019961536/ IS | 50000,00 | ~apa FRASCO CONTIENE 500MG DE CLARITROMICINA 2006/11/10 |Activo

CAJA POR UN FRASCO DE VIDRIO DE CAPACIDAD 20ML. . .
019061536488 [ 500,00 |eapa FRASCO CONTIENE 500MG DE CLARITROMICINA 2007/02/01 \Activo

www.invima.gov.co - registros sanitarios




Flebitis por Claritromicina
Recomendaciones Hospital San Vicente Fundacion

*Se debe reconstituir en agua esteril para inyeccion, luego de
reconstituido puede ser diluido en Solucion Salina al 0.9% o en
Dextrosa al 5%.

eLa concentracion maxima para la administracion de la solucion
es de 2 mg/ml.

El tiempo de infusion minimo debe ser de una hora.

*El medicamento siempre se debe proteger de la luz, luego de la
dilucion la solucidbn es estable por 6 horas a temperatura
ambiente.

No administrar antes, durante o después de: Ceftazidima,
Cefuroxima, Heparina, Fenitoina sodica y Furosemida

Lacy FCh, Amstrong LI, Goldman Mp, Lance LI. Drug Information Handbook with International Trade names index. 19 ed. Ohio: Lexi-Comp Inc; 2010-2011
Trissel, Lawrence A. Handbook on injectable drugs. 13 ed. American Society of Health-System Pharmacists, 2005.



Productos de Marca vs. Genéricos

Cuando un medicamento geneérico o0 copia tiene
menos vida util que el de marca o se contraindica
en menores de edad, debe asumirse gue no tiene
la misma estabilidad que el innovador y se debe

vigilar la aparicion de material particulado.

Drug excipients. Adv Drug Deliv Rev. 2007 Dec 22;59(15):1482-503.
The effects of pharmaceutical excipients on drug disposition. Rev Med Brux. 2001 Dec;22(6):513-20.

Generics: essentially similar, bioequivalent but not identical. Regul Toxicol Pharmacol. 2000 Oct;32(2):210-8..

Adverse effects of pharmaceutical excipients in drug therapy. Med Toxicol Adverse Drug Exp. 1988 Mar-Apr;3(2):128-65.



Registros Sanitarios de Piperacilina-Tazobactam

Su bdsqueda enlistd 12 registros para el grupo MEDICAMENTOS FechafHora sisterna: 2010/09/02 12:41
Regls Yenci

ITUIR i &M -000
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Wvig 2010M-0010204
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Registros sanitarios de Piperacilina-Tazobactam
Antibiotico Innovador

Datos de Interés del Medicamento

_ .II.II.E F:. E:I E

Formna
Farmaceutica

Indicaciones

Contraindicaciones

Inserto ? IF

Yia Administacion (IR S Tel=Y

Hace referencia a su empleo en infecciones intra-abdominales en ninos

www.invima.gov.co - registros sanitarios



Registro Sanitarios de Piperacilina-Tazobactam Copia

Datos Generales del Producto

PIPERACILINA TAZOBACTAM 4.5G POLY O PAA RECOSTITUIR A SOLUCTION
producto IMNTECTABLE

. e A . MDORETER TUFTIE ER Estado e
Yencimiento [kt Modalidad IMPORTAR v YEMDER JSigente

Expediente

Registo
Ltanitario

Obserwaciones

Forma

Farmaceutica P - RoL

TRATAMIENTO DE IMFE: : OR GERMEME! PTIELES A

Indicaciones PIPERACILIMNA/TAZ D ] a] ; JES PR ES DE BETALACTAMASA,

Contraindicaciones

Condicion J PR MDA

Inserto 2 ¥ Venta FACILTATIVA

IContraindicado en infecciones intra-abdominales en ninos!

www.invima.gov.co - registros sanitarios



Registro Sanitario de Otra Piperacilina-Tazobactam “Multifuente”

Datos de Interés del Medicamento

Formna
Farmaceutica

PIPEF
Indicaciones

UTAMEDS, IRk EM PIE
EMTES A LA PIPERA

Contraindicaciones

I— Condicion
Yenta

¥ia Administracion

IContraindicado en infecciones intra-abdominales en ninos!

www.invima.gov.co - registros sanitarios



Causas de la Variacion de las Particulas

| \>< Exposicion

a trazas de acido

L[}ﬂi




Diluyentes Comerciales con pH Bajo

* lones Metalicos (particularmente zinc):

= Potencian la apertura del anillo de beta-

actamasa de la piperacilina, un precursor de

a formacion de dimeros

= |La degradacion de la piperacilina contribuye a

la formacion de complejos insolubles

Data on File, Wyeth Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, Pa.



Concentraciones de Zinc en los Diluyentes

Figura 1: Nveles de Zinc Detectados en la Figura 2: Niveles de Zinc Detectados en |a
Inyeccion de Cloruro de Sodio 0.9%, Muestras USP Inyeccién de Dextrosa 5%, Muestras USP

~
E
o
o
o
=)
Q
£
o
=
=3
Q
<
Y]

Jull

1 2 3 4567 8 9 101112131415 1617 181920 21 2223 24

Numero de muestras

USP Data on file. Wyeth Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, Pa.




Implicaciones del material particulado

El material particulado suministrado |V puede
causar:

- Flebitis

- Granulomas pulmonares

- Disfuncion pulmonar grave

- Disminucion de la densidad capilar funcional
(musculo estriado post-isquémico)

Lehr HA, et al. Am J Resp Crit Care Med. 2002; 165: 518



Potencial dano inducido por el material particulado

Bloqueo mecanico de arteriolas y capilares de pequenio calibre.

Activacion de plaguetas y/o neutrofilos.
Generacion de microtrombos oclusivos.
Efectos indirectos sobre la actividad vasomotora.

0 # g
Bronquiolos respiratorios Vi

‘'ena pulmonar

Estructura de la via aérea extrapulmonar

Ducto alveolar

Saco alveolar

Poros alveolares s S50

Adaptado de Martens KA, Yu D. El sistema respiratorio en. En:

The Anatomical Chart Series. Skokie, lll: Anatomical Chart Co; 1995:8.

Alvéolo

Masculo liso

Arteria pulmonar

Redes capilares
Todos los alvéolos

Fotomicrografia de la arteria pulmonar

con autorizacion.George TJ, Wojciech P.

Revision de Histologia. Derechos de autor ©2000.
Pagina Web de la Universidad de FloridaWebsite.
Disponible en:
http://medinfo.ufl.edu/yearl/histo/images/b3b.jpg.
AccesoMarzo 21, 2007.



Registro de Cefalexina Innovador (Keflex®) Vs. Copia

Datos Generales del Producto

- Nombre
Expediente 837108 producto KEFLEX 500 MG
Regist INVIMA 2005 M- o Estado ;
Sanit 001775-R1 Vencimiento [Pl M BT  IMPORTAR Y VENDER Registro Wigente

LAS CONTRAINDICACIONES ¥ ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS Y EMPACQUES MAS LA FECHA DE
s PRI LTS WENCIMIENTO ¥ UNA FRANIA VERDE CON LA LEYENDA "MEDICAMENTO ESENCIAL" . ALMACENADO EN SU EMPAQUE Y

ENWVASE ORIGINAL A UNA TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C

Datos de Interés del Medicamento

Forma TN - TABLETAS CON O SIMN RECUBR. QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION VERDE
Farmaceutica FARMACO

Indicaciones INFECCIONES PRODUCIDAS POR GERMENES SENSIBLES A LA CEFALEXINA.

Contraindicacs HIPERSENSIBILIDAD A LAS CEFALOSPORIMAS Y/ O PENICILINAS. ADMINISTRESE CON PRECAUCION A PACIENTES
B | CON INSUFICIENCIA RENAL.

f - COM FORMULA, Generico ?
neere ? m POS(IANOS Condicion Venta FACULTATIVA

Via Administracion [[zeENel:1.1H

Datos Generales del Producto

_ Nombre
Expe nte 25353 producto CEFALEXINA CAPSULAS X 500 MG.
Reg INVIMA 2008M-010172 o - Estado :
Sanitario R Ve = (20138,/05/30 G ETGET B FABRICAR Y VENDER Registro Vigente

VR Tl I |WENCIMIENTO ¥ UNA FRANIA VERDE EN SENTIDO HORIZONTAL CON LA LEYENDA EN SU INTERIOR MEDICAMENTO

LAS COMNTRAINDICACIONES ¥ ADVERTEMCIAS DEBEM APARECER EM LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES MAS LA FECHA DE
0
ESEMCIAL.

Datos de Interés del Medicamento

Forma

INFECCIONES PRODUCIDAS POR GERMENES SENSIBLES A LA CEFALEXINA

HIPERSEMNSIBILIDAD A LAS CEFALOSPORINAS Y/ O PENICILINAS, ADMINISTRESE CON PRECAUCION A PACIENTES
L LETH G e Ta G T (COM INSUFICIENCIA REMAL . CONTIENE TARTRAZINA QUE PUEDE PRODUCIR REACCIONES ALERGICAS TIPO

ANGIOEDEMA ASMA, URTICARIA Y SHOCK ANAFILACTICO.

Inserto 7 m TRES3 ANOS (e i T R L= L=l | CON FORMULA FACULTATIVA Senerico 7
Via Administracion |ZeEgel=T0

Innovador




El Tema de la Sustitucion por Geneéricos

“La decision de sustituir por un producto
alternativo un medicamento prescrito, es un
proceso que debe tener bases clinicas, ser
respaldado por evidencia meéedica apropiada,

iInformacidon de equivalencia terapéutica,
factores financieros y consideracion de
como la sustitucion impactara al paciente”.

Maedica (Buchar). 2011 Jan;6(1):52-8.
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Perfil de resistencia S. aureus en
UCI adultos HGM

Cefazolina

Eritromicin
a

Clindamici
na

Rifampicin
a

Trimetropi
m Sulfa

Linezolid

Oxacilina

Vancomici
na

m 2005

58,6%

58,6%

51,7%

11,1%

0,0%

0,0%

58,6%

0,0%

m 2006

40,7%

51,9%

37,0%

8,0%

0,0%

0,0%

40,7%

0,0%

m 2007

11,1%

11,1%

5,6%

0,0%

0,0%

0,0%

11,1%

0,0%

Cortesia Dra. Marta Vallejo — M.D. Cirujana General — Epidemi6loga Hospital General de Medellin




Similitud Entre Medicamentos

12. Evaluacion téecnica:
Equivalencia farmaceutica

22. Estudios de biodisponibilidad y

bioequivalencia:
Equivalencia bioldgica

32. Intercambiabilidad:
Uso clinico



Equivalentes Terapeuticos

* Deben ser: * Deben tener igual:

e Seguros Principio activo

« Efectivos Cantidad

Forma farmaceutica

* Bioequivalentes

* Etiquetados y con BPM Efecto terapeutico



Proceso que Garantiza la Calidad de un Medicamento

PUBLICACIONES

Eficacia
Clinica

Bioequivalencia
Biodisponibilidad
Prueba de Disolucion

Equivalencia Quimica y Farmaceéutica - BPM

B o

U VIGILANGCOIA |
R o NG AR T e ey

2.

— =



Fuentes del Reporte de Farmacovigilancia

Industria
Hospital

Farmacéutico

Médico General - 6%

Médico EspecialistaF 5%

I
0% 20% 40% 60% 80%

Fuente INVIMA



Fallo Terapeutico en Antibioticoterapia

( *Diagnaostico incorrecto

*Adherencia

FACTORES DELHUESPED | «Reaccion adversa
*Gravedad

| *Respuesta inmune

FACTORES DEL
MEDICAMENTO

Cadena de Procesos:
*Manufactura

*Equivalencia farmacéutica
*Equivalencia biologica
*Biodisponibilidad
*Bioequivalencia
«Almacenamiento y transporte
«Control de Calidad y Regulacion
*Estudios de efectividad clinica

FACTORES DEL USO

*Seleccion del antibiotico
*Resistencia

*Interaccion

*Dosis

*Tiempo de tratamiento
*Dispensacion

RESPUESTA



Reglas de Oro para el uso de
Antibiéticos en Infecciones

Conocer la epidemiologia local.
Iniciar pronto y en forma acertada.

Escoger el antibiotico de acuerdo al germen y
Su mecanismo de resistencia.

Con cultivo (+) de-escalar.

Usar dosis, intervalos y tiempos optimos de
tratamiento.

Utilizar medicamentos de calidad.




“Un farmaceéutico no debe comprar,
vender o suministrar ningun

producto medicinal cuando exista
alguna razon para dudar de su
calidad y seguridad”.

Codigo de Etica
Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. 1992:7



ubiergomez@gmail.com



