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ESTUDIOS in vitro .
Y EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Drury Atencio

Universidad de Panamd / Facultad de Farmacia,
Depto. De Ciencia y Tecnologia Farmacéutica
atenciodrury@hotmail.com

La equivalencia terapéutica entre dos o mas medicamentos,
equivalentes farmacéuticos, puede ser demostrada utilizando
estudios in-vitro.

Los estudios in vitro se realizan empleando perfiles de
disolucién obtenidos en tres medios biorrelevantes (pH 1,2; 4,5
y 6,8) en donde se compara los porcentajes de las cantidades
disueltas punto a punto a través del factor de similitud o f2
(OMS, 2006 & FDA, 2000).

Para demostrar la equivalencia terapéutica a través de perfiles
de disolucion se debe de tramitar a través de una bioexencion.

La bioexencion es una prerrogativa que tiene la autoridad de
salud de eximir a los laboratorios fabricantes de medicamentos
de la demostracion de la equivalencia terapéutica a través de
estudios in vivo.

La Bioexencion se
fundamenta en el
Sistema de Clasificacion
Biofarmacedutica

considerando la
solubilidad y
permeabilidad del

farmaco (Amidon, 1995).

De acuerdo a este

sistema los farmacos pueden ser clasificados en 4 clases: clase |
alta solubilidad y alta permeabilidad, clase Il baja solubilidad y
alta permeabilidad, clase Il alta solubilidad y baja
permeabilidad y clase IV baja solubilidad y baja permeabilidad
(Amidon, 1995). Esta clasificacion se basa en criterios
cientificamente establecidos, los cuales se citan en el cuadro N°
1.

La absorcion, en los farmacos pertenecientes a la clase |, se
encuentra controlada por el vaciamiento gastrico, mientras que
en los de clase Il es por la liberacién del farmaco de la forma
farmacéutica de dosificacion o su disolucion.

Para el caso de los farmacos de la clase lll, la absorcién es
controlada por la permeabilidad a través de biomembranasy en
los de clase IV tanto por la disolucion como por la
permeabilidad a través de membrana.

Lo cual indica que un farmaco perteneciente a la clase | no debe
tener problemas para ingresar al cuerpo, sin embargo, se
conoce que los excipientes pueden modificar sensiblemente el
proceso de entrada de los farmacos.

Para obtener una bioexencién los farmacos de clase Il deben ser
acidos débiles de rapida disolucién a pH 6,8 siendo los perfiles
de disolucion, a los otros pH, similares a los obtenidos en el
producto de referencia. En el caso de los farmacos de clase Il
deben demostrar que son de muy rapida disolucion en todos

los pH estudiados (OMS, 2006 & FDA, 2000).

+ Disolucion Y o
+Un farmaco es de muy rapida disolucion cuando | Diselucion Rapida » )
mas del 85% de la cantidad declarada se| Asegura que la disolucion
disuelve en un periodo de tiempo menor o igual | no sea el factor limitante.
Disolucion a 15 minutos y es de rapida disolucién cuando
: esta cantidad se disuelve en 30 minutos
(UESEIERIEGE  utilizando e aparato 1a 100 pm o el aparato 2
a75 rpm AL J
~
N ™ Solubilidad Alta )
-Solubilidad Asegura que el proceso de
-Cuando la dosis mas alta se disuelve en| entrada no sea controlado
Solubilidad 250 mL o menos en los medios a pH 1.2;| por Ja solubilidad.
45y6.8. )
(Farmaco) P
' .
-Permeabilidad Permeabilidac Alta
+Cuando mas del 85 % del farmaco gegr%t?j que e ar]mtaco seta
SRR contenido en la dosis administrada es absorbide  complelamente
. ! absorbida. durante su transito por el
(Farmaco) AJGL. J

|
Cuadro N° 1: Criterios del Sistema de Clasificacion Biofarmacettica

Ademas, se verifica que la formula cuali-cuantitativa es similar
a la del producto de referencia ya que el tipo y cantidad de
excipiente puede afectar la biodisponibilidad y solubilidad
del farmaco en el producto.

Por lo tanto, se verifica que los excipientes llamados “activos”
como son el sorbitol, manitol, lauril sulfato de sodio y otros
surfactantes se encuentren bien identificados sobre su
posible impacto en la motilidad gastrointestinal,
susceptibilidad de interacciones con los farmacos
(complejaciones), la permeabilidad del farmaco e
interacciones con transportadores de membranas (EMEA,
2010).

En los Estados Unidos la demostracion de la equivalencia
terapéutica a través de perfiles de disolucién se le permite a
los farmacos pertenecientes a la clase |, en Europa a los
pertenecientes a la clase | y Il y en Panamd a los de clase |, Iy
M.

En la actualidad, en nuestro pais se estd solicitando la
demostracion de la equivalencia terapéutica de los
medicamentos que son utilizados en las instituciones
publicas y privadas, por lo que los laboratorios nacionales e
internacionales estan recurriendo a la utilizacién de estudios
in vitro como un método cientifico y valido para realizar tales
demostraciones.
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LA FORMULACION MAGISTRAL farmaco terapéutico.

EN LA FARMACOTERAPIA ACTUAL

Eira de Capufiay c. Personalizar tratamientos adaptandolos a las caracteristicas
Universidad de Panamd- Facultad de Farmacia particulares de cada paciente como son ajustes de la dosis, de
Depto. de Ciencia y Tecnologia Farmacéutica las formas farmacéuticas o vias de administracion.

ecapu@hotmail.com

d. Un porcentaje significativo de las necesidades terapéuticas

Durante siglos, la preparacién magistral ha sido una actividad ~ de 0s pacientes hospitalizados pueden satisfacerse con
de alto valor social desarrollada en las farmacias, y hasta hace medicamentos  magistrales.  Por  ejemplo, preparados
pocas décadas, la Unica via de elaboracién de medicamentos, personalizados para nutricion enteral y
de forma tal, que entre 1930y 1940, aproximadamente el 60%  Parenteral, preparaciones  de
de todos los medicamentos eran elaborados en las farmacias citostaticos y mezclas de citotoxicos,
(PharmacyTech News CE Lessons, 2011). Con el desarrollo de tratamiento  del dolor, mezclas §
laindustria, la preparacion de los medicamentos evolucion6a ~ €ndovenosas, cuidados paliativos, etc.
las especialidades farmacéuticas. De ser una labor manual,
realizada “segin arte’, se convirti6 en una produccion
industrial altamente tecnificada. Esta industrializacién trajo
consigo la despersonalizacion del medicamento: se fabrican
en serie (dosis y formas farmacéuticas especificas). Puede
decirse que los medicamentos ya no se elaboran segun las
necesidades del paciente, es ahora el paciente quien tiene
que adaptarse a ellos (Sdnchez-Regana et al., 2012).

La relevancia de Ila formulacion
magistral ha sido reconocida en la
actualidad. Desde el afio 2000, en la
Farmacopea de los Estados Unidos el
capitulo <795> Formulacién Magistral
de Preparaciones no estériles, es oficial, |
y representa el estdndar usado hoy dia
por los farmacéuticos para las preparaciones en la farmacia
Sin embargo, aunque la produccién industrial asegura una (PharmacyTech News CE Lessons, 201 1). Porotrqllado, en 2011,
gran cantidad de productos disponibles, también ha € Consejo de Europa publica su resolucion sobre los
mostrado que no puede proporcionar en todas las med!camentos prepgrados en farmgaas dgnde sena!a que los
situaciones terapéuticas, todos los medicamentos que los medlcamen'gos fabr!cados por Ila ln.dustr!a farmaceuhcg no
pacientes necesitan. En este sentido, las posibilidades en siempre estan autorizados o estan disponibles para cubrir las
formulacién magistral son muy amplias. Desde el punto de ~ Necesidades especiales de los pacientes individuales
vista terapéutico, el uso mas frecuente de una férmula (Resolucion CM/ Res AP (2011).

magistral es en dermatologia, pero es muy significativa su
participacion en pediatria, podologia, anestesiologia,
alergologia, oftalmologia, ginecologia, odontologia (Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2010).

A pesar que la formulacién magistral cobra cada vez mayor
importancia debido a la utilidad demostrada como medio para
proporcionar a los pacientes un medicamento personalizado,
en nuestro pais son muy pocas las farmacias que se dedican a

En pediatria, la formulacion magistral reviste una importancia ~ estaactividad profesional, la que supone, sin duda, el origen de
especial, ya que, segun la OMS, més de la mitad de la la profesion y una de las labores con mayor prestigio en las que
poblacién infantil en paises desarrollados reciben € Plasma la vocacion del farmacéutico. Es importante
medicamentos cuyas dosis estan disefiadas para adultos fqmentar el interés en Ios;ovgnes profesionales para que no se
(Martinez-Boné et al., 2012). Las aplicaciones mas comunes pierda la esencia de la profesion.

de la Formulaciéon Magistral pueden resumirse en: (Consejo

General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2010). Bibliografia
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SISTEMAS DE GESTION DE CALIDAD,
UNA INICIATIVA NECESARIA PARA
GARANTIZAR LA FABRICACION,

EL MANEJO Y USO DE LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS EN PANAMA.

Nelda Hernandez Quintero
Universidad de Panama, Facultad de Farmacia,
Departamento de Ciencia y Tecnologia Farmacéutica

La implementacion de Sistemas de Gestion de Calidad en la
fabricacion de productos farmacéuticos, lejos del caracter
normativo que otorga la ley, debe ser vista como una necesidad
inherente a los procesos para garantizar que todos los
medicamentos que llegan a manos de los pacientes cumplen
con las especificaciones con las que fueron disefados.

Esto, bien llevado, deberia ser suficiente para garantizar la
calidad de los medicamentos, sin embargo, en muchas
ocasiones quedan vacios que, al no ser atendidos, provocan

fallas en el sistema que ponen en riesgo la vida de los pacientes.

Es necesario probar que se siguen adecuados procedimientos
que permitan la correcta prescripcion, dispensacion vy
administracion de los mismos como complemento seguro de
gue el medicamento es utilizado de manera eficaz.

Nuestro pais ha enfrentado en la ultima década dos
desafortunadas situaciones relacionadas al uso de productos
farmacéuticos, primero, la tragedia del Dietilenglicol en 2006 y
luego el caso de la Heparina en neonatos en 2013.

Los dos casos son evidencia tangible de la ausencia de controles
gue puedan identificar situaciones de riesgo frente al uso de los
medicamentos con la consecuente pérdida de vidas humanas.

Este hecho nos obliga a orientar esfuerzos en el fortalecimiento
de los procesos partiendo de una clara comprensién de los
componentes que conforman un Sistema de Gestion de
Calidad.

La busqueda de la calidad, entendida como el conjunto de
caracteristicas que debe tener un producto o servicio para
lograr la satisfaccion de un cliente (Alzate y Santich, 1993) ha
venido evolucionando con los aios, dejando de ser una simple
actividad de control para adquirir un sentido mucho mas
profundo.

La construccion de la calidad parte de la planificacion de los
procesos, pasa por una ejecucion y revision de las tareas y
finaliza con una perspectiva de mejora continua y permanente,
lo que algunos autores denominan Calidad Total.

Un Sistema de Gestién de Calidad se entiende, entonces, como
una estructura operativa, con responsabilidad para decidir en
base a la calidad, que debe ser lo suficientemente eficaz para
tomar acciones preventivas o correctivas por cualquier falla que
ocurra durante el proceso.

Estd conformado por un conjunto de acciones planificadas y
sistematicas necesarias para proporcionar la confianza de que
un producto o servicio va a cumplir con las especificaciones con
las que fue disefado.

La implementacién de Sistemas de Gestion de Calidad, ofrece
ademads de la garantia de calidad del producto, un sin nimero
de ventajas ya que permite que en todos los niveles se

mantenga la misma visién de calidad lo que a su vez optimizalos |

recursos y disminuye los riesgos de la operacion

De acuerdo a la norma ISO 9001 (2008) un adecuado Sistema de
Gestion de la Calidad debe poseer cuatro tipos de documentos:

« Manual de Calidad: Indica los principios y politicas de calidad
que sigue la empresa o institucion, expresados formalmente y al
mas alto nivel. Determina los resultados deseados y ayuda a la
organizacion a aplicar sus recursos para lograr esos objetivos.

- Procedimientos Generales: Representan laampliacién de cada
uno de los puntos sefalados en el Manual de Calidad y se
incluyen los seis documentos sefalados en la norma.

Incluyen el control de la documentacién y registros, las
auditorias internas (auto-inspecciones), los procedimientos para
manejo de productos rechazados o quejas y el procedimiento
para desviaciones y CAPAS (acciones preventivas y correctivas).

«  Procedimientos Especificos: Aseguran la planificacion,
operacion y control de los procesos, son instrucciones detalladas
que explican como deben realizarse cada una de las tareas.

« Registros de Control: Proporcionan evidencia del cumplimiento
de los requisitos y especificaciones asi como de la operacién
eficaz del Sistema de Gestién de Calidad.

Estos sistemas son aplicables a todos los procesos, sélo se deben
establecer los objetivos que se busca alcanzar y planificar las
estrategias que conduzcan a ello.

Lo recomendable primero, es definir las politicas de calidad con
las que va a comprometerse la instituciéon, luego se debe
preparar un plan de accién con objetivos reales y alcanzables. Es
necesario incorporar al personal y presentar las acciones
buscando incentivar su participacion activa para asignar las
responsabilidades en todos los niveles jerarquicos y por ultimo
se deben identificar las limitaciones del plan, para establecer
medidas alternativas.

La implementacién de un Sistema de Gestion de Calidad que
disminuya los riesgos relacionados al mal uso de los
medicamentos es responsabilidad de la autoridad sanitaria
panamena que tiene como objetivo primordial garantizar la
salud y el bienestar de toda la poblacion.

Queda claro que no es tarea facil ya que se deben romper y
transformar los esquemas tradicionales, lo que implica cambios
estructurales que siempre generan desconcierto y hasta en
algunos casos, aprehensién; sin embargo implementarlo no
puede ser una opcion, puesto que representaria un riesgo con
consecuencias mayores para todos.
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