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Anuncio

La 132 Conferencia Internacional de
Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(ICDRA) sera organizada por la Agencia Suiza de
Medicamentos SWISSMEDIC con la
colaboracioén de la Organizacién Mundial
de la Salud.

La Conferencia tendra lugar
en Berna, Suiza
desde el 16 al 19 de septiembre de 2008.

Puede consultarse informacion regularmente actualizada en :

http://www.icdra.ch
o
http://www.who.int/medicines/icdra/en/index/html
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Conferencia Internacional de Armonizacioén
International Conference of Harmonization (ICH

La armonizacién de los requisitos reguladores entre Europa, Japén y los Estados Unidos
comenzo a materializarse como resultado de las conversaciones entabladas conjuntamen-
te con la International Conference of Drug Regulatory Authorities -Conferencia Internacional
de Autoridades Reguladoras de Medicamentos- (ICDRA) de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en Paris en 1989 (1). La International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use - Conferencia
Internacional sobre Armonizacion de Requisitos Técnicos para el Registro de Productos
Farmacéuticos para uso Humano - (ICH) tuvo origen en una reunién en Bruselas en abril de
1990. Los representantes de las autoridades reguladoras y asociaciones industriales de
Europa, Japon y Estados Unidos se reunieron con el fin de planificar una Conferencia
Internacional; también se discutieron las repercusiones y los términos de referencia de la
ICH. EI Comité Directivo de la ICH —constituido en dicho encuentro- se ha reunido desde
entonces como minimo dos veces al afo, y la sede de la reunién ha ido rotando en las tres

regiones (1)

Nuevos desarrollos
en calidad

El Comité Directivo de la ICH y sus Experts
Workings Groups, (EWGs) - Grupos de
Trabajo de Expertos - se reunieron en
Chicago, lllinois del 21 al 26 de octubre de
2006. La OMS, que actlia como observado-
ra en la ICH, participd en las discusiones
del Comité Directivo y en diversos Grupos
de Trabajo de Expertos con el fin de brindar
aportes y de difundir la informacion mas
alla de las regiones que conforman la ICH.

Discusion sobre estrategias de
calidad de la ICH
El objetivo de la reunion de estrategias de
calidad en Chicago fue identificar aquellas
areas de calidad farmacéutica que necesi-
tan ser tratadas a nivel de la ICH. A conti-
nuacion se detallan los temas generales
que pueden tener consecuencias en los
Estados pertenecientes a la OMS pero que
no son Miembros de la ICH:
eAcuerdos entre reguladores e industria
respecto a perspectivas futuras de cali-

dad relacionadas con los cambios en la
evaluacién de expedientes, anteceden-
tes, inspeccion de Good Manufacturing
Practices — Buenas Practicas de
Manufactura- (GMP) y controles de labo-
ratorio.

eLos lineamientos de la ICH tienen un
efecto globalizador sobre las expectativas
reguladoras.

oEs necesario continuar el debate para lle-
gar a un acuerdo comun de los conceptos
definidos por los siguientes términos:

Espacio de disefio
Calidad por disefio
Flexibilidad reguladora

el as pequefias y medianas empresas no
seguirdn necesariamente el enfoque QbD.

*Es necesario que evaluadores, inspecto-
res e industria compartan la misma capa-
citacion con el objetivo de facilitar la imple-
mentacién de las normas Q8, Q9 y Q10.
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| a adopcion tripartita de las normas Q8,
Q9 y Q10, no supone la propuesta de
nuevos requisitos reguladores fuera de si;
sin embargo deberian ponderarse sus
consecuencias en la evaluacion de expe-
dientes, cambios posteriores a la aproba-
cién e inspecciones.

*En la proxima reunién de Grupos
Expertos de Trabajo que se realizara en
Bruselas en mayo de 2007 tendran lugar
discusiones adicionales en las que debe-
ran aclararse los temas siguientes: guia
de desarrollo / manufactura para APIs y
la implementacion de Q8, Q9 y Q10
cuando estén finalizadas.

También se hizo una revisién de las guias

existentes de la ICH. Los avances de los

Grupos de Trabajo de Expertos (EWGs) se
encuentran resumidos bajo el titulo de las
guias correspondientes.

Q4B- Aceptacion Reguladora de
Procedimientos Analiticos y/ o
Criterios de Aceptacion
(Regulatory Acceptance of
Analytical Procedures and/or
Acceptance Criteria, RAAPAC)!

Este documento describe un procedimiento
para facilitar la aceptacion por parte de las

autoridades reguladoras de procedimientos
analiticos de la farmacopea y/ o criterios de
aceptacion (APAC)2 para ser utilizado en las
tres regiones de la ICH.

1.http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA3092. pdf

El proceso Q4B se enfoca en los siguientes
11 Capitulos de Pruebas Generales:

Disolucién
Desintegracion
Uniformidad del contenido ~ Armonizado
L 5 para
Uniformidad
de
Uniformidad de masa Unidades de

» Dosificacion

Volumen extraible
Materia de Particulas
Esterilidad

Calidad Microbiologica
Endotoxinas Bacterianas
Residuo tras Ignicién
Color y transparencia

La armonizacion de los capitulos generales
de la farmacopea es de especial relevancia
para el trabajo normativo de la OMS en el
area de farmacéuticos debido a que cada
una de las monografias generales afecta a
un gran nimero de productos farmacéuti-
cos terminados (Finished Pharmaceutical
Products, FPPs) que pertenecen a la misma
forma de dosificacion.

Son particularmente importantes las mono-
grafias sobre Disolucién y Uniformidad de
Unidades de Dosificacion. Ambas pruebas
son ampliamente utilizadas no sélo para
control de calidad (QC) sino también para la
validacion de procesos de fabricacion.
Ademas la prueba de Disolucién es una
herramienta esencial para la deteccién y
evaluacién de cambios durante la etapa del
desarrollo farmacéutico y de los estudios
de estabilidad asi como para la evaluacién
de las variaciones a la autorizacion de
comercializacion (Marketing Authorization,
MA) posteriores a la aprobacion.

El resultado de este EWG depende de la
contribucioén realizada por el Grupo de
Discusion sobre la Farmacopea (PDG) -

2.El término procedimientos analiticos y/o criterios de aceptacion (APAC) se refiere a monografias
sobre farmacopea, capitulos sobre pruebas generales, métodos analiticos, y /o criterios asociados

de aceptacion.
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Pharmacopeial Discussion Group, - que
comenzé a funcionar antes que la ICH y ha
continuado en forma paralela. El trabajo
ICH Q4B parece trasladarse asi de la far-
macopea a las monografias generales
armonizadas de la ICH.

Q8 - Desarrollo Farmacéutico3
Las guias ICH Q1 a Q6 son técnicas; las Q7
y Q9-Q10 estén orientadas al sistema,
mientras que la Q8 es técnica y también de
caracter conceptual. El lineamiento central
- recomendado para ser adoptado por las
tres partes reguladoras de la ICH - “descri-
be los contenidos sugeridos para la sec-
cién 3.2.P.2. (Desarrollo Farmacéutico) de
un expediente presentado ante los regula-
dores en formato M4 Documento Técnico
Comdun (CTD) de la ICH” y también “brinda
una oportunidad para presentar el conoci-
miento adquirido a través de la aplicacion
de enfoques cientificos y de manejo del
riesgo de calidad.” “La guia también indica
areas en las que la demostracion de una
mayor comprension de las ciencias farma-
céuticas y de procesos de fabricacion
puede crear una base para procedimientos
reguladores flexibles”. Estas tres funciones
en conjunto podrian ser descriptas breve-
mente como el camino que va desde el
desarrollo de la formulacién, a través de la
linea de base durante el control del proce-
so (IPC) y el Control de Calidad (QC) hasta
la gestion del conocimiento (know-how)
del proceso y del producto.

El informe sobre desarrollo farmacéutico ha
sido un requisito regulador de los expedien-
tes presentados para la Autorizacién de
Comercializacion en la Unién Europea.

Sin embargo, la 22 y 32 funciones implican
que las autoridades reguladoras de medica-
mentos no necesitan ser notificadas tras
determinadas variaciones a la Autorizacién
de Comercializacion posteriores a la aproba-
cion si la industria demuestra un conocimien-
to del producto y del proceso mayor de lo
exigido por las especificaciones de QC, de
estudios de estabilidad y de los tres lotes de
validacion. Para ilustrar este punto, se cita

una definicién del lineamiento central Q8:

“Espacio de Diseno: es la combina-
cién e interaccion multidimensional de
variables de informacion (por ejemplo atri-
butos del material) y parametros del proce-
so que han demostrado brindar garantia de
calidad. Todo trabajo realizado dentro del
espacio de disefio no se considera un cam-
bio. Sin embargo, todo movimiento fuera
del espacio de disefio es considerado un
cambio e iniciaria de rutina un procedimien-
to regulador de cambios posteriores a la
aprobacion. El espacio de disefio es pro-
puesto por el solicitante y se encuentra
sujeto a la evaluacion y aprobacion regula-
doras.”

La definicion sugiere que si atributos criti-
cos del producto o variables del proceso
pueden ser controlados dentro del espacio
de disefio, entonces se transforman en no
criticos. Otra interpretacion sostiene que las
variables o atributos criticos permanecen
siempre criticos y lo que puede reducirse
es el riesgo de calidad del producto y del
proceso (posiblemente en gran medida) si
tales parametros son supervisados en linea/
on line para apoyar la salida del lote en
tiempo real.

En la metodologia QbD, se evallan la elec-
cién del proceso de fabricacion y de los
detalles de cada operacion de unidad a los
fines de demostrar un alto nivel de com-
prension y de control del proceso.

Los siguientes puntos muestran distintos
temas de discusion en la reunién de EWG
sobre el Desarrollo Farmacoldgico Q8 (R1)
en Chicago:

eHay superposicion de areas entre la
linea de base (convencional, tradicional y
bésica) y los métodos mejorados de
experimentacién del desarrollo farmacéu-
tico [extendidos, intensivos, calidad por
disefio (QbD)].

3.http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA1707.pdf
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*E| espacio de disefio crea (el efecto de)
flexibilidad - reguladora, que incluye ins-
peccion, y fases operativas- y debe estar
cientificamente fundamentada (causa).
*Se discute el desarrollo farmacéutico
como un concepto de ciclo de vida del
producto farmacéutico terminado (FPP)
(la API queda excluida a partir de ahora)
en contra de la interpretacion habitual de
una pre-formulacién, formulacion y de
actividades que se van agregando pro-
gresivamente.

Se espera que la Guia sobre Desarrollo
Farmacoldgico Q8 (R1) se publique después
de la proxima reunién del Comité Directivo
de la ICH que tendra lugar en Bruselas,
Bélgica desde el 7 al 10 de mayo de 2007.

Q9 - Manejo del Riesgo de
Calidad+

“Esta guia brinda principios y ejemplos de
herramientas para el manejo del riesgo de
calidad que pueden ser aplicados a diferen-
tes aspectos de la calidad farmacéutica.
Estos aspectos incluyen el desarrollo, fabri-
cacion, distribucion, inspeccion y los pro-
cesos de presentacién/ revision a lo largo
de todo el ciclo de vida de las sustancias
farmacologicas, productos farmacoldgicos
(medicinales) asi como bioldgicos y biotec-
nolégicos (incluyendo el uso de materias
primas, solventes, excipientes, materiales
para el envasado (packaging) y etiquetado
en productos farmacologicos (medicinales)
asi como bioldgicos y biotecnolégicos).”

Las normas ICH Q9 esbozan un modelo para
el manejo del riesgo de calidad, a saber:

Modelo para el Manejo del riesgo de calidad

Iniciar Proceso de Manejo del Riesgo

Herramientas

para el

Manejo

del Riesgo

Valoracion del Riesgo

| denificacion del Riesgo|
|

| Anélisisd:el Riesgo |

-

4.http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA1957.pdf
5.htto:/lwww.ich.org/cache/compo/276-254-1.html

| Evaluacion del Riesgo | naceptable
Control del Riesgo
‘,’ Revision
Reduccion del Riesgo T/ del Riesgo
Y
| Aceptamoné del Riesgo | é//- Aceptacion
Comunicacian del Riesgo s del Riesgo
s A
Produccion / Resultados del Revilsién
Proceso de Manejo del Riesgo de eventos
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El Comité Directivo recomendd la aplica-
cién de esta Guia, que puede considerarse
también como una especie de compendio,
ya que se presenta un resumens como
explicacion adicional de la ICH Q9 tanto
para reguladores como para la industria.

Q10 - Sistemas de Calidad

Farmacéutica (PQS)

El objetivo de esta guia preliminar es esta-
blecer una nueva guia tripartita que descri-
ba un modelo para un sistema efectivo de
gestion de calidad para la industria farma-
céutica, entendido como el sistema de cali-
dad farmacéutica, que:

eAsegure la fabricacién de un producto
farmacéutico de calidad.

eEstablezca y mantenga un estado de control.
eFacilite el mejoramiento continuo duran-
te el ciclo de vida del producto.

Esta guia viene a complementar las Buenas
Practicas de Fabricacion (GMP) existentes
con elementos efectivos del sistema de
calidad farmacéutica, brindando la oportu-
nidad de realizar procesos adecuados que
resulten en sustancias medicinales y pro-
ductos farmacéuticos que reunan de forma
consistente los atributos de calidad desea-
dos. De este modo, la Q10 sirve como
puente entre las diferentes regulaciones
regionales, ayudando a la industria y a los
reguladores a lograr la armonizacion de los
sistemas de calidad farmacéutica. Se espe-
ra que esta guia se enfoque en los sistemas
de calidad farmacéutica y que complemen-
te y facilite la implementacion del
“Desarrollo Farmacéutico” ICH Q8 y el
“Manejo del Riesgo de Calidad” ICH Q9.

El Sistema de Calidad Farmacéutica, Version 8.0
del 26 de octubre de 2006 se complet6 en
Chicago como informe preliminar revisado para
la segunda fase de la guia, la que se espera sea

finalizada en la préxima reunion del Comité
Directivo en Bruselas en mayo de 2007.

Resumen

Este articulo describié los avances realiza-
dos por los EWGs de la ICH en Chicago,
lllinois del el 21 al 26 de octubre de 2006.
La discusién sobre la estrategia Q de la
ICH finalizara en Bruselas en mayo de 2007
a los fines de establecer una estrategia de
calidad armonizada y un plan de trabajo.
Los anexos de la guia Q4 constituyen la via
hacia monografias de farmacopea general
armonizadas internacionalmente. Los con-
ceptos basados en el riesgo y fundamenta-
dos cientificamente se describen en las
guias Q8, Q9 y Q10. La implementacién de
estas guias tiene la finalidad de ser volunta-
ria; sin embargo, en caso de implementar-
se, la industria espera lograr flexibilidad
reguladora en las variaciones de
Autorizaciones de Comercializacién (MA)
posteriores a la aprobacion y durante las
inspecciones de GMP.

Referencia

1. ICH website at http://www.ich.org
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Vacuna de Rotavirus e
intususcepcion

Estados Unidos de América - La
Food and Drug Administration (FDA) ha
informado a los profesionales de la salud
sobre 28 notificaciones post-comercializa-
cién de intususcepcion tras la administra-
cion de la vacuna pentavalente a rotavirus
vivo por via oral (RotaTeq®) indicada para
la prevencion de gastroenteritis a rotavirus.
La intususcepcion es una patologia grave y
potencialmente fatal que ocurre cuando el
intestino se bloquea o repliega en su luz.
Una porcion del intestino se introduce en
otra porcion cercana causando obstruccion
intestinal (1).

Desde su autorizacion el 3 de febrero de 2006
hasta el 31 de enero de 2007, se han informa-
do en los Estados Unidos 28 casos de intu-
suscepcidn en niflos pequefios que recibieron
RotaTeq®. Los casos sucedieron después de
las dosis 1, dosis 2 y dosis 3.
Aproximadamente la mitad de los casos
ocurrieron del dia 1 al 21 posteriores a la
vacunacion con un rango de 0 a 73 dias.
Dieciséis de los 28 nifios con intususcep-
cién fueron hospitalizados y sometidos a
cirugia de intestino. A los 12 restantes se
les redujo la intususcepcion con enema de
contraste o aire. No se informaron muertes
a causa de la intususcepcion.

El nimero de casos de intususcepcion tras la
administracién de RotaTeq® que han sido
informados a la fecha no supera el nimero
esperado segun los datos basales de tasas
de 18-43 casos cada 100.000 nifios por afio
para una poblacion no vacunada de nifios
entre 6 y 35 semanas. La FDA emiti6 esta
informacién con la finalidad de alentar la notifi-
cacion de casos adicionales de intususcep-
cién que pueden haber ocurrido o que ocu-

rran en el futuro después de la administracion
de RotaTeq® y para recordar a los profesiona-
les de la salud que la intususcepcion puede
ser una complicacion potencial (2).

El Comité Global Asesor de la OMS sobre
la Seguridad en la Vacunacién (WHO Global
Advisory Commitee on Vaccine Safety)
habia concluido previamente que los datos
de ensayos clinicos y los datos preliminares
de notificaciones de eventos adversos en la
fase post-comercializacion en los Estados
Unidos y en los demas paises, no mostra-
ron un aumento del riesgo de intususcep-
cién posterior a RotaTeq®; el Comité con-
cluyd posteriormente que la informacion
recientemente difundida desde los Estados
Unidos no modifica las conclusiones pre-
vias y que se garantiza la monitorizacién de
estos eventos en lo sucesivo (2).

Referencias

1. CBER, 13 de febrero de 2007 en
MedWatch, http://www.fda.gov/medwatch
y http://www.fda.gov/cber/safety/
phnrota021307.htm

2. World Health Organization Statement.
http:/ /www.who.int/vaccine_safety/topics/
rotavirus/ rotateq_statement/en/index.html

Zolpidem y efectos extra-

nos relacionados al suefo
Australia - Zolpidem (Stiinox®) se puso
a la venta en Australia a finales del 2000
para el tratamiento a corto plazo del insom-
nio. No tiene relacién estructural con las
benzodiazepinas pero posee una accion
farmacologica similar. En 2002, el Australian
Adverse Reactions Advisory Commitee
(Comité Australiano Asesor sobre
Reacciones Adversas, ADRAC) llevd a cabo
una revision del primer afio de uso de
Zolpidem y observ6 que aproximadamente
el 75% de las notificaciones recibidas des-
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cribian una o mas reacciones neurologicas
o psiquiatricas, especialmente alucinacio-
nes visuales, confusion, depresion y amne-
sia (1). Este patron, no compartido por
otros hipnéticos, continua con ademas alu-
cinaciones (104 notificaciones) y amnesia
(6) que son ahora los efectos informados
con mayor frecuencia. Se han descripto
reacciones asociadas con dormir o quedar-
se dormido en la mitad de todas las notifi-
caciones presentadas. Son de especial
interés dieciséis informes de sonambulismo
que describen comportamientos automati-
cos inapropiados o extrafios “mientras esta
dormido” incluyendo comer descontrolada-
mente y pintar la casa.

Existen pocas notificaciones sobre sonam-
bulismo en la bibliografia, incluyendo un
articulo en la conocida revista Time que
mencionaba la inminente publicacion de
una serie de casos sobre unas pocas dece-
nas de personas que, tras haber sido medi-
cadas con Zolpidem, desarrollaron incon-
trolables impulsos de comer mientras esta-
ban dormidos y no lo recordaban al desper-
tar (2). Anteriormente se habia publicado
una serie de casos con la descripcién de 5
pacientes que tomaban Zolpidem y experi-
mentaron impulsos incontrolables de comer
estando dormidos (3).

Dos notificaciones remitidas al ADRAC des-
criben esta situacion. En una de ellas, una
paciente medicada con Zolpidem aumenté
23 Kg. en 7 meses de tratamiento. Solo
cuando se la descubrié comiendo frente a
un refrigerador abierto mientras continuaba
dormida pudo solucionarse el problema. En
la otra, un paciente que habia experimenta-
do un significativo aumento de peso fue
encontrado por un pariente sacando comi-
da del refrigerador y de las alacenas de la
cocina estando dormido. Otros informes al
ADRAC describen a una paciente que des-
perté con un pincel en la mano después de
haber pintado la puerta de entrada de su
casa estando dormida; a un paciente que,
sonambulo, caminaba alrededor de la casa
como enloquecido; y otras dos notificacio-

nes sugieren la posibilidad de que los
pacientes se hayan adormecido mientras
conducian un vehiculo.

El ADRAC recomienda a los médicos que
estén atentos a reacciones neurolégicas
patologicas o psiquiatricas posiblemente
asociadas con Zolpidem , incluyendo reac-
ciones asociadas con dormir o quedarse
dormido. Y que deben alertar a sus pacien-
tes sobre la posibilidad de estos efectos
adversos, particularmente si van a tomar
Zolpidem por primera vez.

Extraido del Boletin Australiano sobre
Reacciones Adversas de Medicamento
(Australian Adverse Drug Reactions Bulletin),
Volumen 26, Numero 1, febrero 2007

Referencias

1. ADRAC. Seeing things with Zolpidem. Aust
Adv Drug React Bull 2002; 21: 3.

2. Gorman C. Sleeping-pill puzzler. Time
2006, May 19.

2. Morgenthaler Tl, Silber MH. Amnestic
sleep-related eating disorder association with
zolpidem. Sleep Medicine 2002; 3: 323-327.

Rituximab: infeccién cerebral
con riesgo de muerte

Estados Unidos de América - La
Food and Drug Administration (FDA) ha
recibido notificaciones de la muerte de dos
pacientes tratados con Rituximab
(Rituxan®) para lupus eritematoso sistémi-
co (LES). Ambos pacientes desarrollaron
leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML, en sus siglas en inglés) La PML es
generalmente mortal y no se conocen trata-
mientos efectivos.

Los signos de PML incluyen confusion,
mareos o pérdida de equilibrio, dificultad
para hablar o caminar y problemas de
vision. El reconocimiento de estos signos
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de advertencia puede ser dificultado por el
hecho de que son también sintomas de las
enfermedades de base para las que se
prescribe Rituximab.

Rituximab es un potente medicamento utiliza-
do para suprimir el sistema inmunologico.
Actla bloqueando el efecto de las células
inmunes especificas en la sangre por un perio-
do de seis a nueve meses. Rituximab esta
aprobado para ser utilizado sélo en pacientes
con linfoma no Hodgkin y para artritis reuma-
toide cuando otros tratamientos no han sido
efectivos.

Referencia: MedWatch, 18 de Diciembre,
2006. http://www.fda.gov/medwatch.

Metadona para el dolor:
alteraciones cardiacas y
respiratorias

Estados Unidos de América: La
Food and Drug Administration (FDA) ha reci-
bido notificaciones de muertes y efectos
colaterales potencialmente fatales en
pacientes medicados con metadona
(Dolophine®). Estos casos han ocurrido en
pacientes a los que se les que habia pres-
cripto metadona por primera vez como tra-
tamiento del dolor y en pacientes que han
cambiado a metadona después de haber
sido tratados con otros analgésicos narcoti-
cos potentes. Metadona puede provocar
respiracion superficial o lenta y peligrosos
trastornos de ritmo y frecuencia cardiacas
que el paciente puede no percibir.

Prescribir metadona es complejo. La meta-
dona sdlo se debe recetar en pacientes que
padecen dolor moderado a severo cuando el
dolor no disminuye con otros analgésicos
no narcoticos. El efecto analgésico de una
dosis de metadona tiene una duracién de
alrededor de 4 a 8 horas. Sin embargo, la
metadona permanece en el organismo
mucho mas tiempo, de 8 a 59 horas tras su
administracién. La metadona puede acumu-
larse en el organismo hasta niveles toxicos si

se toma muy frecuentemente, si la cantidad
es muy grande, o si se la administra con otra
medicacion o suplementos.

Referencia: MedWatch, 27 de Noviembre
de 2006. http://www.fda.gov/medwatch.

Levofloxacina: disglucemia
y trastornos hepaticos

Canada: La levofloxacina, comercializada
en Canada desde 1997, es una fluoroquino-
lona de accién antibiética de amplio espectro
indicada para el tratamiento de ciertas infec-
ciones bacterianas del tracto respiratorio, del
tracto urinario, y de la piel en adultos (1). En
la literatura se han publicado casos de dis-
glucemia (2-4) y trastornos hepaticos (5, 6)
relacionados con levofloxacina.

Desde 1997 hasta 2006, Health Canada
recibié 22 notificaciones de este pais que
informaban de casos de disglucemia pro-
bablemente relacionada con levofloxacina.
Las reacciones adversas (ARs) incluyeron 1
notificacion de diabetes mellitus, 2 notifica-
ciones de hiperglucemia solamente, 16
sobre hipoglucemia solamente y 3 de hiper-
glucemia e hipoglucemia combinada.

Se postula que uno de los mecanismos que
podria producir el desarrollo de hipogluce-
mia con levofloxacina podria incluir la inhi-
bicion de los canales de potasio de la célu-
la beta pancreatica. Esta inhibicion ocasio-
na la liberacién de insulina, la cual a su vez,
podria resultar en hipoglucemia (7).

La monografia de producto consigna altera-
ciones de los niveles de glucemia (1).

Con respecto a los trastornos hepaticos,
entre 1997 y 2006, Health Canada recibié 44
notificaciones locales sobre trastornos hepa-
ticos y de las vias biliares probablemente
relacionados con levofloxacina. De estos 44
casos, hubo 5 casos de insuficiencia hepati-
ca, 9 de hepatitis y 1 de sindrome hepatorre-
nal. Cinco de estos 15 casos de hepatopati-
as fueron mortales. Las 29 notificaciones res-
tantes incluyeron reacciones adversas de
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aumento en los niveles plasmaticos de enzi-
mas hepaticas, hepatitis colestéatica e ictericia.

Los mecanismos que llevan a desarrollar
trastornos hepaticos con levofloxacina no
estan bien definidos. Aunque las hepatopa-
tias provocadas por farmacos pueden imi-
tar todas las formas de enfermedades
hepatobiliares agudas y crénicas, un farma-
co especifico generalmente tiene un efecto
clinico y patolégico y un periodo de laten-
cia caracteristicos cuando se produce una
lesion hepatica. La mayoria de los trastor-
nos hepaticos provocados por farmacos
son similares a la hepatitis aguda, a la
colestasis 0 a tienen una presentacion
mixta (8).

Extraido de Canadian Adverse Reaction
Newsletter, Volumen 17(1), Enero de 2007.
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Domperidona: trastornos
de la frecuencia y ritmo

cardiacos

La domperidona es un antagonista periférico
de la dopamina estructuralmente relacionada
con las butirofenonas, de propiedades antie-
méticas y gastroproquinéticas (1). En
Canada, la domperidona (Motilium®) se
comercializé en 1985 pero no esta disponible
desde 2002. Sin embargo, muchas marcas
genéricas estan disponibles actualmente.

La domperidona esta indicada para el con-
trol sintomatico de trastornos de la motili-
dad del tracto gastrointestinal superior aso-
ciados con gastritis cronica y subaguda y
gastroparesia diabética. También se puede
utilizar para prevenir sintomas gastrointesti-
nales asociados con el uso de agentes anti-
parkinsonianos dopaminérgicos (1).
Ademas, se ha sugerido el uso clinico fuera
de indicacion (off-label) de farmacos anti-
dopaminérgicos para producir y mantener
lactancia adecuada en mujeres que ama-
mantan (2, 3).

Health Canada ha recibido 9 notificaciones
locales de alteraciones de la frecuencia y ritmo
cardiacos sospechados de estar relacionados
con el uso de domperidona. En la bibliografia
médica se han informado casos de prolonga-
cion del intervalo QT y de Torsades de Pointes
producidas por dromperidona (4,5). Algunos
factores no relacionados con la droga que
pueden estar asociados con la prolongacion
QT incluyen el sexo femenino, la edad avanza-
da, bradicardia, cardiopatia y alteraciones
electroliticas (6).

La via metabdlica principal de la domperi-
dona es el citocromo P450 3A4. (CYP3A4).
Los estudios sobre interacciones han
demostrado una marcada inhibicién de
CYP3A4 por ketoconazol, lo que tuvo como
resultado un incremento en la concentra-
cion plasmatica de domperidona y un inter-
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valo QT ligeramente prolongado (7). Otros
ejemplos de inhibidores de CYP3A4 incluyen
los antibidticos macrdlidos, los inhibidores
de proteasa de VIH, los inhibidores selecti-
vos de recaptacion de serotonina (SSRls) y
el jugo de pomelo (1, 6, 8). El uso combina-
do de multiples farmacos que prolongan el
intervalo QT también puede aumentar el
riesgo de Torsades de Pointes (9).

Se debe prestar atencion a toda interaccion
de drogas y a factores clinicos de riesgo que
podrian resultar en una prolongacién exagera-
da del intervalo QT. Health Canada continua el
monitoreo de las reacciones adversas sospe-
chadas de estar asociadas con el uso de
domperidona y trabaja con los fabricantes de
domperidona genérica para actualizar sus
monografias de producto.

Extraido de Canadian Adverse Reaction
Newsletter, Volumen 17(1), Enero de 2007
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Complicaciones con el uso
de cementos 6seos

Canada: Se han recibido notificaciones
relacionadas con complicaciones graves,
incluso mortales, asociadas con el uso de
cementos 6seos en procedimientos de verte-
broplastia y cifoplastia.

La vertebroplastia y la cifoplastia son procedi-
mientos relativamente nuevos que se utilizan
cada vez mas en el tratamiento de pacientes
con fracturas por compresion vertebral. Los
que estan a favor de ambos procedimientos
aseguran que ofrecen ventajas sobre la terapia
convencional para el alivio inmediato del dolor
y para producir la estabilizacién mecanica del
cuerpo vertebral. La vertebroplastia se realiza
mediante inyeccion percutanea de cemento
en los cuerpos vertebrales con orientacion
fluoroscépica y/ o de tomografia computada.
La cifoplastia incluye un intento de expandir la
vértebra con un balén inflable antes de la
inyeccién de cemento en el hueso.
Actualmente, solo ciertos cementos 6seos de
polimetilmetacrilato (PPMA) tienen licencia de
Health Canada para ser utilizados en estos
procedimientos.

Se han informado graves complicaciones aso-
ciadas con la utilizacién de cementos dseos
en estos procedimientos.
Estas incluyen:
eMuerte por repentina caida de presion
arterial posiblemente relacionada con la
liberacién de mondémero de PMMA en el
sistema vascular;
eExtravasacion del cemento en el conducto
espinal, lo que provoca un déficit neurolé-
gico con compresién de la médula espinal
y/o de raices nerviosas;
eFracturas nuevas, habitualmente de
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vértebras adyacentes no tratadas;
*Embolia pulmonar del PMMA

Estos eventos adversos pueden resultar en
complicaciones neuroldgicas que van
desde pérdida motora y sensorial menor a
paraplejia. En muchos casos se requiere
otra intervencion (correccion quirdrgica o
terapia de rehabilitacion).
Internacionalmente, se han informado casos
de muertes ocasionadas por una repentina
caida de presion arterial, por embolia de
PMMA y otros factores relacionados con
enfermedades cardiovasculares preexisten-
tes. En este momento, la mayoria de estas
graves complicaciones parecen estar rela-
cionadas con la cifoplastia con balon, lo que
posiblemente esté relacionado con un mayor
traumatismo del cuerpo vertebral en el
intento de recuperar su altura.

Con el objeto de minimizar el riesgo, Health
Canada recomienda lo siguiente:

*Se debe contemplar un periodo de tera-
pia conservadora en todos los pacientes
que hayan sufrido fracturas osteoporéti-

cas agudas del cuerpo vertebral.

eEstos procedimientos deben ser realiza-
dos solamente por médicos calificados
que se encuentren ampliamente capacita-
dos para realizar vertebroplastia y cifo-
plastia.

*Deben utilizarse solamente cementos
indicados para procedimientos de verte-
broplastia y cifoplastia. Se deben exami-
nar y seguir cuidadosamente las
Instrucciones de uso.

sEstos procedimientos deben ser controla-
dos con sistemas de imagen de alta calidad
para permitir la deteccion de fugas de
PMMA.

eControle rigurosamente la presién arte-

rial del paciente durante e inmediatamen-
te después de los procedimientos; el tra-
tamiento de mdltiples niveles vertebrales

puede aumentar el riesgo de una repenti-
na caida de la presion arterial relacionada
con la liberacién de monémero de PMMA
en la circulacion. No se deben realizar
tratamientos a més de 3 distintos niveles
vertebrales en una Unica visita.

Cuando se realizan los procedimientos en
pacientes con tumores en la columna vertebral
que hayan afectado la pared posterior del cuer-
po vertebral se debe realizar un diagnostico
cuidadoso y tomar precauciones especiales.

Las fracturas traumaticas en estallido con
ruptura del cuerpo vertebral posterior repre-
sentan una relativa contraindicacion para la
vertebroplastia o cifoplastia.
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Muertes de niiios asociadas
con medicamentos para la
tos y el resfrio.

Estados Unidos de América: Los
medicamentos para la tos y el resfrio que
contienen descongestivos nasales, antihis-
taminicos, antitusigenos y expectorantes
son comunmente utilizados solos o en aso-
ciacion para el alivio temporal de sintomas
de la infeccién del tracto respiratorio supe-
rior en niflos menores de 2 afios. Sin
embargo, durante 2004-2005, aproximada-
mente 1519 nifios menores de 2 afios fue-
ron tratados en salas de urgencia de
Estados Unidos por eventos adversos aso-
ciados con medicamentos para la tos y el
resfrio, incluyendo casos de sobredosis.

En respuesta a las notificaciones de muer-
tes de nifos tras dichos eventos, CDC y la
National Association of Medica Examiners -
Asociacion Nacional de Examinadores
Médicos - (NAME) investigaron en Estados
Unidos las muertes de nifilos menores de
12 meses asociadas con medicamentos
para la tos y el resfrio. Se identifico la
muerte de tres nifios menores de 6 meses
en 2005, en las cuales los examinadores
médicos o jueces de instruccion determina-
ron que los medicamentos para latos y el
resfrio constituyeron la causa principal.

Los tres nifios tenian entre 1y 6 meses;
dos de ellos eran varones. Las muestras
sanguineas obtenidas en la autopsia de los
tres nifios presentaron en altos niveles de lo
que parecia ser pseudoefedrina (un des-
congestivo nasal). Uno de los nifios
(paciente 2) habia recibido un medicamento

de prescripcion y otro de venta libre,
ambos con una asociacion de farmacos
para la tos y el resfrio; los dos medicamen-
tos contenian pseudoefedrina. Los otros
dos nifios también habian recibido medica-
mentos que contenian pseudoefedrina (uno
recetado y otro de venta libre). A dos de los
nifios (pacientes 1y 2) se les habia admi-
nistrado con prescripcion médica medica-
mentos que contenian carbinoxamina (un
antihistaminico), aunque ninguno de los dos
presentod niveles detectables de carbinoxa-
mina en la sangre en el examen de autop-
sia. Dos de los nifios (pacientes 2 y 3) pre-
sentaban en sangre niveles detectables de
dextrometorfan (antitusigeno) y acetamino-
fen (un antipirético y analgésico).
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Ranibizumab y ACV

Estados Unidos de América: El fabri-
cante de la inyeccion de ranibizumab
(Lucentis®) difundié una nueva informacion
de seguridad a los profesionales de la
salud.

En un estudio en curso (SAILOR) de admi-
nistracion intra vitrea de Ranibizumab a
pacientes con degeneracion macular neo-
vascular (himeda) relacionada con la edad
(AMD, en sus siglas en inglés), un analisis de
seguridad programado y preliminar de la
cohorte 1 demostré una mayor incidencia de
accidentes cerebrovasculares en el grupo
que recibié dosis de 0.5 mg comparado con
el grupo que recibié dosis de 0.3 mg. Los
pacientes con antecedentes de ACV previos
tenian mayor riesgo de padecer un acciden-
te cerebrovascular.

Referencia: Comunicacion de fecha 24
de Enero de 2007 de Genentech, Inc.en
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/

medwatch/

Aumento del riesgo de
fracturas: medicamentos
antiepiléticos

Australia: Se registr6 disminucién de la
densidad mineral 6sea y un posterior
aumento en el riesgo de fracturas en
pacientes que tomaban de forma prolonga-
da medicamentos antiepilépticos inducto-
res enzimaticos tales como fenitoina, feno-
barbitona y primidona (1). El riesgo es
mayor en las mujeres y aumenta con la
duracioén de la exposicion. En pacientes
con epilepsia pueden existir muchas razo-
nes para un aumento en el riesgo de fractu-
ras; por ejemplo, convulsiones, falta de
exposicion a la luz solar y movilidad reduci-
da. Las anormalidades en el metabolismo
del hueso se observan con mayor frecuen-
cia en las personas que toman medicamen-
tos antiepilépticos. Las anormalidades bio-
guimicas incluyen: hipocalcemia, hipofosfa-
temia, niveles séricos disminuidos de meta-
bolitos biolégicamente activos de vitamina
De hiperparatiroidismo. También se observa
aceleracion del metabolismo 6seo (1).

Se postula que los medicamentos que pro-
vocan induccion enzimatica del sistema
citocromo P450 incrementan el metabolismo
de la vitamina D3, por lo tanto producen una
deficiencia o insuficiencia de vitamina D y
una reduccién de la densidad mineral del
hueso. En un estudio de casos y controles
reciente se observé una reduccion estadisti-
camente significativa de la densidad mineral
6sea en mujeres mayores de 40 afios que
habian estado tomando medicamentos
antiepilépticos inductores enzimaticos al
menos durante 2 afios, pero se trata un
estudio reducido y no pudo establecerse la
diferencia de los efectos de cada medica-
mento antiepiléptico por separado (2).

El Adverse Drug Reactions Advisory
Commitee (ADRAC) ha recibido relativa-
mente pocas notificaciones de disminucion
de la densidad mineral 6sea relacionada
con medicamentos antiepilépticos. Esto
puede reflejar un bajo nivel de conciencia-
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cion sobre este importante efecto adverso
y el caracter tardio de estos eventos adver-
s0s, que a menudo ocurren afios después
de comenzar con la medicacion.

A los pacientes que toman medicamentos
antiepilépticos de forma prolongada se les
debe recomendar que tengan una exposi-
cién solar segura y adecuada, que realicen
ejercicios de levantamiento de pesas y que
eviten otros factores de riesgo como el
alcohol y el tabaco para prevenir la dismi-
nucién de la densidad mineral dsea.

En algunos casos puede ser adecuado el
control periddico de la densidad mineral del
hueso y se debe considerar el uso adicional
de calcio y vitamina D.

Extraido de Australian Adverse Drug
Reactions Bulletin, Volumen 26, Nimero 1.
Febrero de 2007.
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Vasovist® y fibrosis
sistémica nefrogénica

Unidén Europea- El Pharmacovigilance
Working Party (PhVWP) - Grupo de Trabajo
en Farmacovigilancia - ha tratado el tema
de la fibrosis sistémica nefrogénica (NSF, en
sus siglas en inglés) asociada con agentes
de contraste que contienen gadolinio para
resonancia magnética (MRI).

La fibrosis sistémica nefrogénica es una
enfermedad rara, incapacitante y a veces
mortal que solamente se presenta en
pacientes con insuficiencia renal severa.

El Commitee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP)- Comité de Productos
Medicinales para Uso Humano - no tiene
conocimiento de informes sobre NSF con
Vasovist®, medicamento autorizado y
actualmente comercializado en 13 paises de
la Unién Europea, pero ha exigido que se
agregue en el prospecto una advertencia de
seguridad con respecto a los casos de NSF
en pacientes con insuficiencia renal severa.
Los productos examinados fueron gadodia-
mida (Omniscan): acido gadobénico
(Multihance®), gadobutrol (Gadovist®),
gadofosveset (Vasovist®), acido gadopen-
tético (Magnevist®), acido gadotérico
(Artirem®, Dotirem®), gadoteridol
(Prohance®) y acido gadoxético
(Primovist®).

Este tema se tratara mas exhaustivamente
en la reunion del CHMP que celebrara en
Febrero de 2007.

Referencia: EMEA Public Statement,
EMEA/49741/200. 7 de Febrero de 2007.
http://www.emea.europa.eu

Los sistemas de notificacion espontdnea son Utiles para detectar sefiales de reacciones adversas a medi-
camentos relativamente raras, graves e inesperadas. Una sefial se define como “informacion sobre una
posible relacion causal entre un acontecimiento adverso y un farmaco, siendo esta relacion desconoci-
da o previamente documentada de forma incompleta. Habitualmente se requiere mas de un unico infor-
me para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y la calidad de la informa-
cion”. Todas las sefiales deben ser validadas antes de tomar decisiones reguladoras.
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El desafio de garantizar medicacién analgésica

En la pagina 19 de esta edicion de
Informacion de OMS de Medicamentos, el
Dr. Jack Jagwe describe cémo las medidas
adoptadas en el Hospice Africa Uganda
(HAU) han producido un cambio significati-
vo en las vidas de los pacientes ugandeses
que sufren dolor.

La OMS estima que anualmente mas de 60
millones de personas estan afectadas de
forma adversa por la falta de acceso a
medicamentos eficaces contra el dolor
enmarcados en la regulacion de la United
Nation Single Convention on Narcotic Drugs
(1961)- Convencién Unica sobre Drogas
Narcéticas de las Naciones Unidas - y de la
United Nation Convention on Psychotropic
Substances (1971) -Convencion de las
Naciones Unidas sobre Sustancias
Psicotrépicas - Estos dos tratados propor-
cionan las bases legales para la prevencion
del abuso de drogas a nivel internacional,
juntamente con la United Nation Convention
against lllicit Traffic in Narcotic Drugs and
Psycotropic Substances (1988) -
Convencion de las Naciones Unidas contra
el Trafico llegal de Drogas Narcoéticas y
Sustancias Psicotropicas - (1). Durante casi
50 afios, el foco de atencién ha estado
puesto en la prevencién del abuso, pero
esto ha llevado a medidas demasiado
estrictas o0 a una implementacion inadecua-
da de los tratados internacionales de con-
trol de drogas en muchos paises. Como
consecuencia, se ha dificultado el uso
meédico de estas sustancias y en algunos
casos se lo ha prohibido. Se ha informado
gue en mas de 150 paises en vias de desa-
rrollo e industrializados, lo que representa
alrededor del 80% de la poblacién mundial,
a los pacientes se les proporciona un trata-
miento para el dolor severamente deficien-
te. Por lo tanto, es necesario lograr un
equilibrio entre la necesidad médica y los
requerimientos reguladores.

Al no poder utilizar estas sustancias habi-
tualmente, los médicos pierden experiencia
en la prescripcion de medicamentos contra
el dolor. Los pacientes que sufren dolor
pueden vivir largo tiempo si utilizan la dosis
correcta de opioides, y no hay pruebas que
sus expectativas de vida se acorten. Por el
contrario, liberar a los pacientes del dolor
prolonga la calidad, utilidad y duracién de
sus vidas. Segun se propone en WHO
Guidelines on Cancer Pain Relief (2) -Guia
de la OMS sobre el alivio del dolor oncold-
gico- los medicamentos para el dolor pue-
den ser eficazmente evaluados y dosifica-
dos como parte de un esquema aditivo de
tratamiento del dolor, (escalera analgésica
de la OMS) como se indica a continuacién

Nivel 1: (dolor leve) analgésicos no opioides
(por ejemplo, paracetamol, AINEs) a los
cuales se les puede agregar un adyudante
si es necesario. Si un no opioide ya no con-
trola el dolor adecuadamente, se debe
agregar un analgésico opioide.

Nivel 2: (dolor leve a moderado) analgési-
cos opioides de accion débil (por ejemplo,
codeina) a los cuales se les puede agregar
analgésicos no opioides y adyudantes si el
dolor persiste 0 aumenta.

Nivel 3: (dolor moderado a intenso) opioi-
des potentes a los cuales se les puede
agregar analgésicos no opioides y adyu-
dantes si es necesario.

Si el dolor se incrementa, se debe aumen-
tar gradualmente la dosis de opioides hasta
que el paciente no sienta mas dolor. La
dosis efectiva analgésica de morfina variara
considerablemente y va desde solamente 5
mg. hasta mas de 1000 mg. cada cuatro
horas. La dosis efectiva varia debido a
variaciones propias de la biodisponibilidad
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sistémica, por lo tanto, la dosis correcta es
la dosis que proporciona analgesia efectiva.

La Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS incluye opioides y
analgésicos (3) y respalda su uso dentro del
marco de los derechos humanos y la salud,
lo que significa “el derecho de cada uno a
disfrutar de los mas altos niveles de salud
mental y fisica que se puedan alcanzar”(4).
En 2005, se urgi6 a la OMS a desarrollar el
Programa Acceso a los Medicamentos
Controlados en consulta con el Consejo
Internacional de Control de Narcoticos
(INCB). El Programa intenta mejorar el
acceso médico legitimo a todos los medi-
camentos controlados por las convencio-
nes sobre drogas. La falta de acceso a los
medicamentos controlados no sélo afecta a
paises con bajos recursos, sino también a
muchos paises de recursos medios y altos.
Los paises que desean mejorar el acceso
pueden seguir las recomendaciones estipu-
ladas en la publicacién de la OMS,
Achieving Balance in National Opioids con-
trol Policies, Guidelines for Assessment -
Lograr un Equilibrio en las Politicas de
Control de Opioides, Guias de Evaluacion,
disponible en Internet en 22 idiomas (5).

Segun lo propuesto por la Asamblea
Mundial de la Salud, es responsabilidad de
los gobiernos hacer todo el esfuerzo posi-
ble para que los medicamentos contra el
dolor estén al alcance de aquellos que los
necesitan. Cada afio, 6 millones de perso-
nas mueren de cancer sin recibir la sufi-
ciente analgesia y a menudo sin tratamien-
to para su dolor. Cerca de la mitad de
todos los pacientes terminales de SIDA
sufren fuertes dolores. Esto significa que
hay muchas personas que sufren dolor
agudo intenso producido por heridas (por
ejemplo, accidentes automovilisticos, victi-
mas de la guerra), por infarto de miocardio
y pacientes con dolor crénico. Las regla-
mentaciones para la obtencion de medica-
mentos contra el dolor son cada vez mas y
mas estrictas, y se encuentran comprendi-
das en la prevencién contra el abuso de

drogas que no contempla adecuadamente
las legitimas necesidades médicas de los
pacientes. Sin embargo, esta demostrado
que la mayoria de las sustancias narcéticas
y psicotropicas llegan a los consumidores
que abusan a través del comercio ilegal
mas que por canales farmacéuticos.

Ademas, se han difundido ideas erréneas
basadas en el miedo injustificado de que la
medicacion con opioides puede causar
dependencia o muerte en los pacientes. La
sola presencia de dependencia fisica de
opioides prescriptos para controlar el dolor
no constituye en si misma un sindrome de
drogo-dependencia o “adiccién”. En realidad,
es poco comun el desarrollo de dependencia
al utilizar una medicacion controlada, receta-
da con una finalidad médica justificada. Si
esto ocurre, se puede tratar de la misma
manera que cualquier otro efecto colateral.

La efedrina y la ergometrina son medica-
mentos esenciales utilizados en obstetricia
y en el parto que pueden salvar vidas.
Aunque no se las utiliza como drogas de
abuso, se pueden emplear para sintetizar
otros farmacos; y por esa razon, estan con-
troladas en el marco de la Convencion de
1988. Lamentablemente, existe informacién
de que estos medicamentos a menudo no
estan disponibles cuando mas se necesi-
tan; por lo tanto, contribuyen a las 250.000
muertes maternas anualmente.

El Dr. Jagwe describe con modestia lo que
su organizacion ha logrado. Sin embargo,
no se debe subestimar la importancia que
tiene su trabajo, tanto para los ugandeses
como para los muchos otros paises que
pueden utilizar como modelo el trabajo lle-
vado a cabo en Uganda. Los esfuerzos
conjuntos de Hospice Uganda Africa y del
Ministerio de Salud de Uganda para brindar
reglamentaciones y organizar la atencion y
medicacion contra el dolor de modo tal que
pueda llegar a muchos pacientes ha llevado
varios afios de un esfuerzo sostenido. La
innovacion del entrenamiento de enferme-
ras en la prescripcion y administracion de
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estos medicamentos fue un logro importante
que permitié encontrar una solucion para
superar la escasez de médicos. Una innova-
cion similar se ha implementado en el estado
de Kerala, India, donde la escasez de asis-
tentes farmacéuticos fue superada mediante
la cooperacion de personas sin formacion
especializada, que se ofrecieron como volun-
tarios para administrar a los pacientes table-
tas de morfina en su domicilio.

Referencias
1. United Nations Single Convention on

Narcotic Drugs (1961), United Nations
Convention on Psychotropic Substances

(1971). United Nations Convention against the
lllicit Traffic in Narcotic Drugs and
Psychotropic Substances (1988).
http:www.who.int/medicines.

2. World Health Organization. Cancer Pain
Relief with a Guide to Opioid Availability. 2nd.
ed. Geneva, 1996.

3. World Health Organization. Selection and
Use of Essential Medicines. Model List for
Essential Medicines (Updated March 2005).
Technical Report Series, (en prensa).

4. World Health Organization. Constitution.
Geneva, 1948.

5. World Health Organization. Achieving
Balance in National Opioids Control Policies,
Guidelines for Assessment. Pain and Policy
Studies Group. Geneva, 2000.

Importacion y distribucién segura de morfina por via
oral para el alivio del dolor en Uganda

Cémo se iniciaron los
cuidados paliativos

En 1993 con la ayuda de sus amigos del
Reino Unido, la Dra. Anne Merriman intro-
dujo en Uganda el cuidado paliativo basado
en métodos de tratamiento del dolor inten-
so originalmente creados en el St.
Christopher's Hospice, Londres. Su objeti-
vo era aliviar el sufrimiento de personas
con enfermedades graves como el cancer.
Con el respaldo de las medidas tomadas
por la Fundacién OMS para iniciar un pro-
grama de cuidado paliativo y con el apoyo
politico del gobierno, la Dra. Merriman
logré que se recomiende la disponibilidad
de morfina por via oral.

Como consecuencia de esto, la Autoridad
Nacional de Farmacos (NDA) registro el uso
de morfina por via oral por primera vez en
1993 y el gobierno importé sulfato de mor-
fina en polvo. El Programa se embarco en
la tarea de educar, entrenar y ofrecer un
servicio al pueblo de Uganda. Al principio,
se limitd a los casos de dolor agudo onco-
l6gico. Mas tarde, a través de una modifi-
cacion de las medidas utilizadas para con-
trolar el dolor oncoldgico, el Programa se
extendio a la atencion de pacientes con
SIDA y cancer producido por contagio de
VIH. El Hospice Africa Uganda (HAU), en
Kampala, es ahora un centro de salud
excepcional que ofrece manejo clinico del
dolor intenso y entrenamiento de profesio-
nales de la salud en esta nueva especiali-
dad de la medicina paliativa.

El Dr. Jack G. M. Jagwe, FRCP, FRCP (Edin) es Asesor Senior y Propugnador de la Politica
Nacional y Farmacos del Hospice Africa Uganda, Kampala. e-mail: jjlagwe@hospiceafrica.or.ug.
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Progreso y organizacion.

Los cuidados paliativos son una especiali-
dad interdisciplinaria que trata pacientes
con enfermedades que disminuyen la
expectativa de vida, como el cancer o VIH/
SIDA. Estas enfermedades han puesto la
salud publica ugandesa en un estado cadti-
co. El HAU da al problema del dolor agudo
un enfoque holistico, y las intervenciones
incluyen medidas de apoyo y atencion
domiciliaria. EIl HAU colabora con médicos,
enfermeras, farmacéuticos, instituciones de
salud y encargados de politicas de salud
para llegar al mayor numero posible de
ugandeses que sufren dolor con el objeto
de mejorar su calidad de vida. También
mantiene fluidos contactos con muchas
organizaciones gubernamentales que ope-

ran en Uganda desde que el gobierno en
1986 declard publicamente por primera vez
al VIH/ SIDA como un problema de salud
publica, y colabora con organizaciones de
tratamiento, empresas, organizaciones de
asuntos legales y orfanatos.

Se ofrece un servicio clinico que cubre un
radio de 20 Km. desde el centro de
Kampala, y llega hasta los suburbios pobres.
El HAU colabora con el hospital principal, el
National Referral and Teaching Mulago
Hospital, y con otros varios hospitales de la
ciudad. Aunque brinda atencién ambulatoria a
los no residentes en Makindye, muchos
pacientes reciben visitas regulares en sus
domicilios.

Modelo para preparar solucién de morfina simple y asequible: Peter en la farmacia.
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El HAU ha entrenado a profesionales de la
salud en el arte y ciencia de los cuidados
paliativos desde sus comienzos. Ha dictado
conferencias en facultades de medicina de
la Universidad de Makerere, Kampala y en la
Universidad de Ciencia y Tecnologia de
Mbarara. Con el objeto de satisfacer las
necesidades de docencia e investigacion, el
HAU ha abierto una sucursal del Mbarara
Mobile Hospice cerca de la Universidad de
Ciencia y Tecnologia en el oeste y el Little
Hospice Hoima en un distrito rural marginado
de Uganda, para evaluar de qué manera se
pueden extender de forma eficaz los servi-
cios de cuidado paliativo a las areas rurales.

Cambiar actitudes y
comportamientos

Con el entrenamiento de un nimero cada
vez mayor de profesionales de la salud , los
cuidados paliativos estan llegando a mas
provincias de Uganda.

Se ha logrado un gran progreso, no sola-
mente en implantar los cuidados paliativos,
sino también en poner fin a los mitos, mie-
dos e ideas erroneas sobre el uso de morfi-
na contra el dolor severo. El esquema tera-
péutico de 3 pasos de analgesia de la OMS
se ha utilizado en su totalidad para reforzar
el manejo del dolor severo por parte de los
profesionales de la salud. El HAU ha incor-
porado en sus servicios de tratamiento del
dolor oncoldgico los informes y directivas
elaborados por OMS durante muchos
anos. Por ejemplo, la OMS declar6 en 1986
que la morfina es el farmaco elegido para
controlar el dolor severo y que liberarse del
dolor que produce el cancer es un derecho
de todo paciente que padece cancer, sien-
do el acceso a la terapia contra el dolor
uno de los parametros del respeto a este
derecho. La OMS recomienda dicen que
para la mayoria de los pacientes con can-
cer un régimen de tratamiento realista debe
incluir el alivio del dolor y los cuidados
paliativos.

El HAU también adopta y pone en practica
las conclusiones de los documentos del

Consejo Internacional de Control de
Narcoéticos. En ellas se declara que en
muchos paises el consumo de analgésicos
opioides continda siendo extremadamente
bajo en comparacién con las necesidades
meédicas, y que es una tarea pendiente de
los gobiernos tratar este importante déficit.
Actualmente, la morfina administrada por
via oral es ampliamente aceptada en
Uganda como el farmaco de eleccioén para
el dolor severo. El HAU ensefia que el temi-
do mito de la adiccion es muy poco comun
cuando se utiliza la morfina para la indica-
cién contra el dolor severo. Pero HAU tam-
bién advierte que puede aparecer adiccion
cuando se utiliza la morfina para propdsitos
no médicos.

Extender la participacion
y cooperacion

El HAU ha sido invitado a ayudar a otras
naciones que desean introducir los cuida-
dos paliativos en sus paises. En algunos
paises de la region subsahariana se ha lle-
vado a cabo una activa campana en favor
de la aplicacién de los cuidados paliativos,
que se estan afiazando en Ghana, Malawi,
Nigeria Republica de Tanzania, Sierra Leona
y Zambia.

El HAU ha participado en un taller regional
de la region oriental africana para abogar
por el uso de analgésicos opioides. Un
miembro del HAU fue invitado a presentar
un articulo conjuntamente con la OMS y el
Pain and Policy Studies Group (PPSG) -
Grupo de Estudio de Politicas y Dolor- en la
122 reunion de la ICDRA llevada a cabo en
Sell, Corea en 2006 y en el Congreso UICC
sobre Cancer en Washington DC, Estados
Unidos para hablar de cémo, trabajando
con el gobierno y personal de enfermeria
en HAU, se demuestra que es posible tratar
el dolor en las zonas periféricas de Uganda.

Los proyectos de expansion de los progra-
mas de cuidados paliativos tienen actual-
mente buenas perspectivas. El personal de
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HAU ha producido progresos en la colabo-
racion internacional sobre el uso de morfina
trabajando con organizaciones como el
Grupo de Estudio de Politicas y Dolor en
Madison, Wisconsin, Estados Unidos.
Recientemente, un miembro de HAU parti-
cip6 en un taller sobre Colaboracién
Internacional de Expertos para ayudar a los
representantes de Colombia, Nigeria,
Panama, Serbia, Sierra Leona, Uganday
Vietnam a desarrollar planes de accion para
introducir el cuidado paliativo y para hacer
que los opioides estén disponibles para su
uso. HAU también se ha conectado con
otras organizaciones que desean ayudar a
la regién subsahariana en Africa a desarro-
llar programas de cuidado paliativos. Estos
incluyen el National Hospice and Palliative
Care Organization de Estados Unidos
(NHPCO), Foundation for Hospices in
Subsaharan Africa (FHSSA) -Fundacion
para Hospicios en el Africa subsahariana -,
Medicines Policy and Standards
Department at WHO - Departamento de
Politicas y Estandares de Medicamentos en
la OMS-, Instituto Open Society (OSI) y
USAID.

Definir logros

Por medio de una campafa de informacion
dirigida a lideres politicos, funcionarios del
Ministerio de Salud, responsables de for-
mular politicas, profesionales de la salud y
al publico en general, el programa HAU ha
facilitado el acceso al uso de morfina por
via oral para pacientes con cancer y SIDA,
obtenida por el Gobierno de Uganda y pro-
porcionada al paciente sin costo. El progra-
ma ha logrado influir sobre el gobierno para
que acepte e incorpore los cuidados paliati-
vos en el Programa de Apoyo al Sector de
Salud como un servicio esencial ofrecido
en todas las instituciones de salud del
gobierno.

A pesar de los recursos limitados y muchos
obstaculos, el HAU ha logrado entrenar enfer-
meras y directivos clinicos al nivel de profesio-
nales especializados en el cuidado paliativo
certificados por el Ministerio de Salud, estos
agentes estan autorizados a recetar morfina y
otros farmacos para el cuidado paliativo, lo
que constituye en verdad un logro importante
en la region del Africa subsahariana. La planifi-
cacién y la puesta en marcha de las tres acti-
vidades anteriormente mencionadas se consi-
deran el requisito minimo recomendado para
que otros paises en Affica alivien el suffimiento
de personas que padecen cancer, VIH/ SIDA y
otras enfermedades que reducen la expectati-
va de vida.

La epidemia de dolor que actualmente
afecta a Africa y que se extiende a otros
paises del mundo producida por el cancer y
por el VIH/ SIDA se puede tratar con el
manejo simple de los cuidados paliativos y
la aplicacion del esquema terapéutico pro-
gresivo de 3 pasos de analgesia de la
OMS. Juntamente con la introduccién de
los cuidados paliativos, la argumentacion
en favor del tratamiento del dolor, la educa-
cién y concienciacion pueden desmitificar
el miedo a la adiccion que se atribuye a la
morfina. De este modo se puede mejorar la
calidad de vida de los pacientes que sufren
estas enfermedades devastadoras.

“El cambio es una ley de la vida: y aquellos
que s6lo miran hacia el pasado o el presen-
te sequramente perderan el futuro”.

Presidente J.F. Kennedy
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Desarrollos en eficacia,
seguridad y calidad de
productos biol6gicos.

Los productos médicos bioldgicos tales como
vacunas, hemoderivados, bioterapéuticos, y
métodos diagndsticos asociados salvan vidas,
disminuyen el sufrimiento y mejoran la salud,
pero esto solamente ocurre si los productos y
tecnologias son de buena calidad, seguros, efi-
caces, si estan disponibles, y son asequibles y
utilizados adecuadamente. En muchos paises,
no se cumplen todas estas condiciones. Esto se
debe a:

eFalta de toma de conciencia de los
potenciales beneficios de los resultados
médicos y el ahorro econémico.

eFalta de voluntad politica e inversién publica.

*Presidn politica y comercial, incluyendo
la presion ejercida por las entidades que
efectlan donaciones.

eEstrategias de suministro y financia-
miento fragmentados.

La OMS est4 trabajando para promover la
produccion y el uso de medicamentos biold-
gicos de calidad asegurada en sistemas
nacionales de salud. El objetivo del WHO
Expert Commitee on Biological
Standarization (ECBS) - Comité Experto en
Estandarizacion Biologica de la OMS - es
establecer normas y estandares internacio-
nales que ayuden a definir productos de
calidad asegurada.

Lo mas destacado de la reunion
ECBS de 2006

*Se establecid un nuevo estandar escrito
para las vacunas contra el virus del papi-
loma humano.

Esta nueva vacuna tiene potencialidad para
evitar la morbididad y mortalidad provoca-
das por ciertos tipos de cancer cervical. El
nuevo estandar de la OMS allana el camino
para la precalificacion de la vacuna.

*Se adoptd un nuevo estandar escrito
para la vacuna meningocdcica conjugada
tipo A.

Aunque en un tiempo los aislados del
grupo A fueron una causa comun de la
enfermedad meningocdcica en todo el
mundo, ahora son ante todo los responsa-
bles de epidemias recurrentes en los paises
del "cinturdn de la meningitis" de la regién
del Africa subsahariana. En el caso de una
epidemia grave, disponer de las pautas de
la OMS ayudara a los Estados Miembros en
la evaluacion y acreditacién de las vacunas
candidatas que actualmente se encuentran
en desarrollo.

#Se establecié un nuevo estandar escrito
que define las expectativas reguladoras
para la evaluacion de la estabilidad de las
vacunas.

Este estandar abre un nuevo camino en la
regulacién de estudios de estabilidad de
vacunas. Para promover y obtener expe-
riencia en la evaluacién de la estabilidad de
la vacuna, se llevaran a cabo una serie de
talleres a nivel de cada pais.

El ECBS aprobd un nuevo proyecto para
desarrollar estrategias de control de la
implementacion de las normas y estandares
de la OMS en los Estados Miembros. Se
establecera un trabajo en red con las auto-
ridades nacionales reguladoras y con las
Oficinas Regionales de la OMS para super-
visar la implementacién de los estandares
de medicidn y escritos de la OMS en los
distintos paises. Los resultados de este tra-
bajo ayudaran al comité en el desarrollo o
modificacion de los estandares.
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Sustancias bioldgicas: Estandares internacionales y
reactivos de referencia

En su reunion de Octubre de 2006, el Comité Experto sobre la Estandarizacion Biologica de la
OMS agrego6 las siguientes sustancias al listado precedente. (Estas sustancias son distribuidas

y conservadas por el International Laboratory for Biological Standars, National Institute for
Biological Standards and Controls, Potters Bar, Herts., EN6 3QG, Inglaterra.)

PREPARACION

Vacuna pertussis (célula
completa)

Poliomielitica, Sabin, tipo 3

Vacuna de la viruela

Antisarampionosa (plasma)

Antipoliomielitica
Tipos Serolégicos 1,2y 3

Alfa —1- antitripsina, plasma
Factor Xl de coagulacion,

plasma, humano

Proteina C, plasma, humano

Proteina S, plasma humano

ACTIVIDAD

Antigenos y sustancias relacionadas

Cuarto Estandar
Internacional

40 IU por ampolla

Sin valor asignado Preparacion de de
Referencia de
Neurovirulencia

WHO(SO+2)/I

7.3 log 10 unidades/ ml de
membrana corioalantoica
formadora de pustulas tras
su reconstitucion en 0.25
ml de agua esterilizada

Antisueros

Segundo Estandar
Internacional

Tercer Estandar
Internacional

3 IU por ampolla de anti-
cuerpo neutralizante

Tercer Estandar
Internacional

11, 32 y 3 IU por vial anti-
cuerpo neutralizante del
virus de polio tipos 1,2y 3
respectivamente

Hemoderivados y sustancias relacionadas

243 nmoles (12.4 mg) de
alfa-1-antitripsina activa
por ampolla

Primer Estandar
Internacional

0.93 IU/ampolla de
Antigeno FXIII

Primer Estandar
Internacional

0.85 1U/ ampolla
de actividad funcional de
proteina C y 0.84 U/
ampolla de antigeno de
proteina C

Segundo Estandar
Internacional

0.83 IU/ampolla de antige-
no de proteina S total;
0.81 IU/ampolla de antige-
no de proteina S libre de
proteina y 0.77 1U/ ampolla
de actividad de funcional
de proteina S

Segundo Estandar
Internacional
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PREPARACION

ACTIVIDAD

ESTADO

Citocinas, factores de crecimiento y sustancias endocrinolégicas

Hormona tiroestimulante,
humana, recombinante
para bioensayo

Interleucina 17

Interleucina 18

ADN de Hepatitis B, para
pruebas de ensayo de
amplificacion de acido
nucleico

Plasmodium falciparum, en
sangre total para pruebas
de ensayo de amplificacion
de acido nucleico

Pruebas anti virus de
Inmunodeficiencia humana

Antigeno anti plaquetario
humano 32 para valoracio-
nes de minima potencia

9.5 U/ ampolla

10.000 U/ ampolla

10.000 U/ ampolla

Reactivos de diagnéstico

5 x 105 |U/vial

5 x 108 |U/vial

Sin unidades asignadas

Sin actividad asignada; sin
embargo una dilucién de 1
en 8 debe definir la especi-
ficacion de potencia minima
para detectar anti-HPA-3a

Primer Estandar
Internacional
Reactivo de referencia

Reactivo de referencia

Segundo Estandar
Internacional

Primer Estandar
Internacional

Primer Panel de Referencia
Internacional

Primer Estandar
Internacional
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Se aprobaron iniciativas estratégicas para la
calidad, seguridad y eficacia de los hemode-
rivados y para la calidad de los dispositivos
de diagnéstico in vitro relativos a éstos
durante los siguientes cinco a siete afos.

Se aprobd un proyecto de la OMS sobre
“Sueros animales”. Los sueros animales
son decisivos para el tratamiento o preven-
cion de un ndmero de enfermedades huma-
nas y animales. Estas incluyen mordeduras
de serpientes y otras mordeduras y picadu-
ras venenosas, rabia, botulismo, tétano,
gangrena gaseosa, difteria, intoxicacién por
digoxina y otras intoxicaciones. El diagnos-
tico, tratamiento y prevencion de los agen-
tes de bioterrorismo también pueden
requerir sueros animales especificos.

Se establecieron un total de 16 preparacio-
nes de referencia internacional nuevas o de
reemplazo para el control de vacunas, pro-
ductos bioterapéuticos, hemoderivados y
dispositivos de diagndstico médico in vitro
asociados (ver tabla).

Entre ellos, se establecieron materiales de
referencia para el control de vacunas per-
tussis de células completas, para la viruela
y polio y para la validacién de pruebas de
diagnoéstico de hepatitis B, Plasmodium fal-
ciparum y anti VIH. Estos son los calibrado-
res principales contra los que se van a con-
trastar los estandares de medicién naciona-
les o regionales.

Se publico una lista de Estandares
Internacionales y Reactivos de Referencia
de las sustancias biolégicas en las WHO
Technical Report Series N° 897, 2000
(Anexo 4) -Series de Informes Técnicos de
la OMS- y estéa disponible una versién
actualizada en Internet en
http://www.who.int/biologicals.

Referencia:
Biologicals: http://www.who.int/
Biologicals/en/

26



Informacién OMS de Medicamentos Vol. 21, N°. 1, 2007

Temas de Interés Actual

Transparencia en la gestion de Medicamentos

incluso muertes.

Se calcula el valor del mercado farmacéutico mundial en mas de US$ 500 mil millones, lo
que hace al sector farmacéutico muy vulnerable a la corrupcién y a las practicas no éticas.
Transparency International calcula que en el sector de la salud, en promedio, del 10 al 25%
del gasto publico en adquisicién se pierde debido a la corrupcién. También denuncia que
en algunos paises hasta los dos tercios de los suministros de medicamentos en hospitales
se pierden debido a la corrupcion y al fraude. Los recursos que de otro modo podrian ser
utilizados para comprar medicamentos o para contratar profesionales de la salud que tanto
se necesitan, son malgastados como resultado de la corrupcién, lo que reduce la disponi-
bilidad de medicamentos esenciales y puede ser la causa de enfermedades prolongadas e

Programa de la OMS para
la Buena Regulacién de

medicamentos

En respuesta a la situacion actual, y siguiendo
los lineamientos de sus Estrategias de
Medicamentos (1), la OMS ha iniciado el
Programa para la Buena Regulacion de
Medicamentos. Establecido a fines de 2004, el
objetivo general del Programa es frenar la
corrupcién en la adquisicion y regulacion de
medicamentos a través de la aplicacion de
procedimientos transparentes y de la promo-
cion de practicas éticas por parte de los pro-
fesionales de la salud y otros agentes involu-
crados en el manejo de los productos farma-
céuticos.

La OMS admite que la corrupcién es un pro-
blema enorme, complejo y dificil de abordar. El
Banco Mundial lo identifica como el principal
obstaculo para el desarrollo econémico y
social. El Programa de la OMS estimula el
emprendimiento de diversas acciones contra
la corrupcion, a través una tarea de difusion
acerca de las consecuencias negativas de las
précticas corruptas y de la concienciacion de
los profesionales de salud publica de los
ministerios de salud y de las autoridades
nacionales reguladoras de medicamentos.

Una buena regulacion tiene particular impor-
tancia en el sector farmacéutico debido a sus
consecuencias en la salud, el futuro y el bie-
nestar de los pueblos. Las practicas corruptas
pueden tener repercusiones en el sector far-
macéutico al menos de tres formas:

Consecuencias sobre la salud
Malgastar los recursos publicos disminuye
la capacidad del gobierno para brindar
acceso a medicamentos esenciales de
buena calidad, en tanto que aumenta el
riesgo de existencia de productos médicos
no seguros en el mercado debido a la falsi-
ficacion de los mismos y/o el soborno a
funcionarios.

Consecuencias econémicas

El gasto farmacéutico en paises con bajos
recursos puede representar hasta el 50%
de los costos totales en salud, lo que signi-
fica que las préacticas farmacéuticas corrup-
tas son extremadamente perjudiciales para
los presupuestos nacionales de salud y
para los consumidores particulares que
pagan de sus bolsillos dinero por medica-
mentos probablemente ineficaces o a los
que luego se les fijara un precio mas alto.

Consecuencias en la imagen y
confiabilidad del gobierno

La incompetencia y falta de transparencia
atenta contra la credibilidad de las institu-
ciones publicas y erosiona la confianza de
la opinién publica y de las entidades que
otorgan donaciones en la capacidad del
gobierno para decidir politicas.

Ademas, el grupo de entidades donantes
proporciona subsidios significativos o reali-
za contribuciones de medicamentos en
especie para problemas de salud publicos
globales como la alta mortalidad infantil, la
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proliferacion de enfermedades infecciosas y
de enfermedades que no han recibido sufi-
ciente atencion (por ejemplo, Global Fund
to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria —
Fondo Global de Lucha contra el SIDA,
Tuberculosis y Malaria, la Fundacion Bill &
Melinda Gates, PEPFAR). Sin embargo,
estos esfuerzos corren el riesgo de malo-
grarse si esta ayuda vital es malversada por
la corrupcién del sector publico. En dltima
instancia, el éxito en la distribucién y uso
de dichos fondos dependera de una buena
regulacion a nivel nacional.

El problema de la corrupcién debe ser
abordado coordinadamente en dos direc-
ciones para lograr un resultado.

Se requiere una estrategia a largo plazo
para atacar la corrupcion en el sector far-
macéutico. La experiencia acumulada hasta
hoy demuestra que para atacar la corrup-
cion toda estrategia necesita abordar el
problema en dos direcciones, de forma
coordinada:

1. Abordar la corrupcién en base a acciones
legales y disciplinarias, lo que consiste gene-
ralmente en una reforma legislativa por
medio de la cual se dicten leyes contra la
corrupcion, y de la puesta en vigencia de
procedimientos que promuevan la transpa-
rencia y responsabilidad, ambos con conse-
cuencias punitivas adecuadas en caso de
infraccion. Este abordaje “verticalista” intenta
impedir las practicas corruptas por medio del
temor a las consecuencias legales.

2. Abordar la corrupcion desde la perspec-
tiva de los valores, con la intencion de ele-
var la integridad institucional promoviendo
los valores morales y los principios éticos.
Esta manera de atacar el problema desde
las bases busca motivar a los funcionarios
para que actuen éticamente.

Ninguna de estas acciones por separado es
suficiente para producir un impacto significativo.

Progresos en la implementacion
del Programa para la Buena
Regulaciéon de Medicamentos

El Programa para la Buena Regulacion de
Medicamentos esta disefiado e implemen-
tado con un enfoque orientado a modificar
las conductas de los agentes. Con las
herramientas y politicas propuestas se
hacen pruebas piloto y se perfeccionan y
ajustan de acuerdo a la experiencia en cada
pais. El Programa se aplica actualmente en
ocho paises asiaticos del area Pacifico y en
un pais Latinoamericano. El programa se
implementa por medio de un abordaje en
tres etapas.

Fase I: Evaluacion de la transpa-
rencia y potencial vulnerabilidad
a la corrupcioén a nivel nacional.
Con el objeto de atacar el problema de la
corrupcioén en el sector farmacéutico, es
necesario evaluar el nivel de transparencia
y la potencial vulnerabilidad a la corrupcion
de funciones clave en la regulacion y adqui-
sicién de medicamentos. Tras haber obteni-
do la autorizacién del gobierno, investiga-
dores locales independientes evallan la
situacion del pais utilizando el instrumento
de evaluacién estandarizado de la OMS (2).
Los investigadores nacionales recolectan la
informacién combinando un trabajo de
documentacion y de entrevistas semi-
estructuradas y la evaluacion se enfoca en
cinco funciones clave del sector farmacéu-
tico, concretamente, el registro de los
medicamentos, el control de la promocion
de medicamentos, la inspeccion de esta-
blecimientos, la seleccion de los medica-
mentos esenciales, y la provision de medi-
camentos.

Fase II: Desarrollo de una
infraestructura ética nacional

La evaluacién del nivel de transparencia y
de la potencial vulnerabilidad a la corrup-
cién no es un fin en si mismo. Se trata mas
del comienzo de un proceso dirigido a
introducir cambios duraderos que promue-
van las practicas de buena regulacién entre
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los profesionales de la salud del sector publi-
co farmacéutico. Una vez que se ha evaluado
la situacion nacional y se han identificado los
problemas, la OMS sugiere desarrollar, por
medio de un proceso de consulta, una infraes-
tructura ética nacional que responda a las
necesidades de cada pais por separado. La
Infraestructura Etica de la OMS para la Buena
Regulacion en el Sector Publico farmacéutico
(3) puede servir como referencia para desarro-
llar la infraestructura ética nacional.

Fase llI: Socializar la infraestructura
ética nacional

Es muy importante evitar que una infraes-
tructura ética nacional continte siendo sélo
otro documento de politicas de medica-
mentos desarrollado por unos pocos prota-
gonistas clave a nivel central y que no sea
ampliamente aplicado. La socializacion es
el proceso por el cual un fundamento ético
y un codigo de conducta pueden ser apren-
didos, internalizados, aplicados y promovi-
dos por un grupo de protagonistas clave
dentro del sector farmacoldgico de los
ministerios de salud, hasta que el proceso
esté completamente integrado en la cultura
institucional (4)

Reunién del grupo de participantes
Alrededor de 40 participantes que repre-
sentan a los paises involucrados en el
Programa sobre la Buena Regulacién de
Medicamentos, el Banco Mundial,
Transparency International, las entidades
donantes (DFID, Gobierno de Australia), y el
Fondo Global asistieron a una reunién de 2
dias, del 30 al 31 de Octubre de 2006.

Promover la transparencia y atacar la
corrupcion en la regulacion y provision de
medicamentos es sin lugar a dudas una
prioridad y un componente fundamental de
los esfuerzos que se realizan con el fin de
aumentar el acceso a los medicamentos
esenciales. Los debates ayudaron a
aumentar la toma de conciencia sobre las
graves consecuencias de la corrupcién en
el sector farmacéutico y a generar una
visidon mas clara con respecto a las accio-

nes de las distintas partes que se necesitan
para promover la buena regulacion. Las reco-
mendaciones de esta reunion incluyeron (1) la
aprobacion de las lineas de accion estratégicas
actuales del trabajo de la OMS sobre la Buena
Regulacion de Medicamentos segun se descri-
bié anteriormente, y (2) el establecimiento de un
grupo internacional de expertos para guiar el
trabajo de OMS sobre este importante tema.

Mirando hacia el futuro

El objetivo se encuentra ahora en consoli-
dar los esfuerzos que se estan realizando
en los paises que ya son parte del progra-
ma, y en agregar nuevos paises, especial-
mente en regiones como Africa, el
Mediterraneo Oriental, América Latina y
Europa. La seleccién de paises y activida-
des se hara en base a pedidos de los
gobiernos en colaboracion con las Oficinas
Regionales de la OMS.

A nivel internacional, se seguira utilizando
la experiencia adquirida en diversos paises
para modificar y adaptar las herramientas y
documentos de politicas de la OMS para
este Programa. También se van dirigir
esfuerzos a mantener la dinamica generada
por diversos representantes durante la
Reunion de Octubre, como asi también
para reunir recursos adicionales para la
expansioén y el mayor desarrollo del
Programa sobre la Buena Regulacion de
Medicamentos.

Referencias

1. WHO Medicines Strategy 2004-2007:coun-
tries at the core.

2. Measuring transparency to improve good
governance in the public pharmaceutical sec-
tor. Working document, January 2007, en
http://www.who.int/medicines

3. WHO ethical infrastructure for good gover-
nance in the public pharmaceutical sector.
Working document, November 2006.

4. WHO guidelines for socializing the ethical
infrastructure. In preparation

5.http://www.who.int/medicines/areas/policy/
goodgovernance/home/en/index.html
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Uso de la concordancia para mejorar la adherencia del
paciente

Una escasa adherencia a las terapias a largo plazo compromete seriamente la efectividad
del tratamiento, convirtiéndolo en un tema crucial de salud publica tanto desde el punto
de vista de una mejor calidad de vida como del aspecto econémico de la salud. Aumentar
la efectividad de la adherencia puede tener consecuencias significativas en los resultados
en salud y las intervenciones que se emprendan podrian proporcionar asi un rendimiento
positivo de la inversién mediante la prevencion primaria y el control de factores de riesgo
y la prevencion secundaria de condiciones patolégicas (1).

Sin embargo, se han realizado estudios que han demostrado que la adhesién del paciente
a una medicacién a largo plazo puede llegar a ser de tan sélo el 50% y las intervenciones
que apuntan a mejorar la adherencia no han demostrado aun ser efectivas. En Suecia se
llevé a cabo un proyecto nacional de informacion de tres afios en el ambito de la atencién
primaria de salud *. El objetivo fue crear un acuerdo entre los pacientes y prestadores de
salud sobre la necesidad de adherencia al tratamiento a través del uso de la concordancia.
La concordancia es un enfoque esencialmente diferente al cumplimiento o adherencia:
apunta mas al proceso de consulta médica que al comportamiento especifico del pacien-
te, y tiene el valor subyacente de ser un enfoque basado por partes iguales en la toma de
decisiones (2) y en un acuerdo entre el paciente y el profesional de la salud con respecto a
la decisién de tomar o no un medicamento, y de cuando y como hacerlo (3).

Al final del proyecto, los grupos objetivo del estudio se habian familiarizado con el mensa-
je del proyecto y en particular los médicos aceptaron que el indice de adherencia en tra-
tamientos a largo plazo fue bajo. Aunque la totalidad de los prescriptores consideran que
la adherencia es una responsabilidad del paciente, también reconocen que sus acciones
pueden influenciar en gran medida el mejor comportamiento del paciente.

Como influir sobre los pro-  adherencia del paciente en tratamientos a

. largo plazo no promedia a veces mas del
fesionales de la salud para 50%. La falta de cumplimiento es un pro-

obtener mejores resultados blema multifactorial y el cumplimiento par-
cial de la dosis total prescripta es una

La eficacia de la terapia farmacolégica grave problema [4]. Aumentando la adhe-
depende en gran medida de la adherencia rencia se logra a mejorar el tratamiento y a
del paciente a la medicacién prescripta. Sin mejores resultados en salud publica [5]. De
embargo, se ha demostrado [1] que la acuerdo a célculos realizados en Estados

* Kristin Krigsman, NEPI Foundation, Estocolmo, Pia Bastholm Rahmner, Department of Drug
Management and Informatics, Municipalidad de Estocolmo, Rickard Fucks, Inger Nordstrom-
Torpenberg. Sune Petterson, and J. Lars Nilsson, NEPI Foundation, Estocolmo. Influencing
Health Professionals for Better Concordance and Adherence. Dirigir la correspondencia al
Profesor J.Lars G. Nilsson, e-mail: lars.nilsson@nepi.net
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Unidos [6,7] el costo de la morbididad y mor-
talidad relacionada con farmacos es a menu-
do atribuible a una baja adherencia y, en estas
circunstancias, hasta dos tercios los fracasos
terapéuticos se consideran evitables [8].

Una revisién Cochrane [5] indica que las
actividades para mejorar la adherencia a
corto plazo pueden ser relativamente exito-
sas, mientras que los métodos para mejorar
la adherencia a largo plazo no son tan efi-
caces. Debido a la escasez de soluciones
efectivas, se ha propuesto que las activida-
des para mejorar la adherencia necesitan
continuar por tanto tiempo como sea nece-
saria la medicacién [5].

Sin embargo, varios informes [2, 3, 9-12]
indican actualmente que la concordancia
creada entre pacientes y agentes de salud
es una alternativa prometedora a dichas
intervenciones. La concordancia se presen-
ta como una nueva relacién entre pacientes
y médicos, enfermeras y farmacéuticos, es
decir, una alianza terapéutica que reconoce
la importancia de las creencias que sobre
salud tienen tanto pacientes como profesio-
nales, al tiempo que apunta a evitar malen-
tendidos e ideas erroneas.

Las intervenciones para lograr una mejor
adherencia han estado generalmente dirigi-
das al paciente mas que al profesional [5].
En el material publicado no se han identifi-
cado informes relativos a intervenciones
dirigidas a los profesionales de la salud que
estén basados en el concepto de la con-
cordancia, aunque en el Reino Unido se ha
realizado un proyecto aun no publicado (3).

El proyecto

El proyecto de influir sobre los profesionales de
la salud para obtener una mejor concordancia
y adherencia fue realizado con el fin de:

1. Aumentar la toma de conciencia de médi-
cos, enfermeras y farmacéuticos sobre las
razones que provocan una baja adherencia
de los pacientes con medicacion a largo
plazo, y

2. Demostrar como la concordancia puede
llevar a mejorar la adherencia.

Un grupo nucleo de tres médicos, tres
enfermeras y tres farmacéuticos elaboré un
resumen del proyecto, que se publico en
2001 [13]. Para facilitar la creacién de la
concordancia se identificaron los tres obje-
tivos siguientes:

¢ \er al paciente como un participante
del proceso: cada paciente debe com-
partir la responsabilidad y participar acti-
vamente en el régimen del tratamiento.

¢ Al indicar un tratamiento con farmacos o
realizar el control del mismo es necesario
identificar la experiencia del paciente y su
actitud hacia la enfermedad y el tratamien-
to, y estar seguro de que el paciente
entiende como y por qué se deben utilizar
los medicamentos recetados.

¢ Considerar que cada profesion de la
salud (médicos, enfermeras y farmacéuti-
cos) forma parte de un mismo equipo:
desarrollar un entendimiento mutuo de
las funciones de cada uno, y colaborar y
utilizar las competencias de cada profe-
sién con la finalidad de mejorar la partici-
pacion activa del paciente en el trata-
miento.

Se afirma que cuando se aplican estos tres
objetivos en cada visita del paciente se
puede lograr una mejor adherencia. 2, 3,
9-12].

El grupo objetivo del estudio comprendia
casi 30.000 personas. Aproximadamente
8000 médicos de medicina general y medici-
na interna representaban un grupo importan-
te de prescriptores y expedian el 60-70% de
todas las recetas a pacientes ambulatorios
en Suecia. Ademas, completaban el grupo
casi 20.000 enfermeras, entre las del distrito,
las que trabajan con pacientes ambulatorios
y las enfermeras de clinicas de salud; y 100
farmacéuticos que se especializaban en pro-
porcionar informacion.
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La importancia de la comunicacion
Un médico, una enfermera y un farmacéuti-
co (el Grupo ABLA) fueron contratados a
tiempo completo para el proyecto de tres
afios de duracion, de 2003 a 2005. El pro-
yecto comprendia también de un comité
directivo con miembros de las administra-
ciones nacionales de salud y farmacia y de
asociaciones profesionales de médicos,
enfermeras y farmacéuticos. El objetivo era
difundir, clarificar y discutir el “mensaje
ABLA”; es decir, que la adherencia a la
medicacion a largo plazo es baja pero que
se puede lograr una mejor adherencia a tra-
vés de la concordancia.

El Grupo ABLA utiliz6 todos los canales de
comunicacion disponibles para llamar la
atencion, incluidos los medios de comuni-
cacion de noticias y los medios de expre-
sién de los profesionales de la salud. Los
miembros del Grupo ABLA fueron entrevis-
tados varias veces en television y radio y
en diarios y revistas. Se cre6 un sitio Web
para proporcionar informacion
(http:www.abla.se). Se produjeron también
dos peliculas, un video corto (4 minutos)
para pacientes y un video educativo mas
extenso (20 minutos) para personal de
salud. El video corto se mostro en su totali-
dad en las areas de clientes de las farma-
cias suecas.

También se imprimié material escrito, inclu-
yendo un folleto que presentabas pruebas
cientificas para apoyar las acciones, y un
libro de texto sobre la concordancia y adhe-
rencia destinado a ser utilizado en docencia
y educacién continuada [14]. Se hicieron
diversas conferencias, seminarios y debates
con el publico y se organizaron conferencias
nacionales e internacionales para profesiona-
les de la salud. Se llevaron a cabo reuniones
en las facultades de medicina, enfermeria y
farmacia para presentar la concordancia y la
adherencia como parte del plan de estudios.

En Suecia, las municipalidades del gobier-
no regional son responsables de la admi-
nistracion de la salud. Los comités de far-

macos y productos terapéuticos [15] en
cada una de las 21 municipalidades dieron
su apoyo al proyecto y desarrollaron previa-
mente estudios locales para identificar los
problemas de adherencia.

Los progresos del primer ano
Después de un afo de funcionamiento, se
midi6 la difusion de la informacién del pro-
yecto basandose en:

*El nimero de participantes en las confe-
rencias y seminarios organizados por el
Grupo ABLA;

*El nimero de destinatarios del material
impreso; y

*El nimero estimado de oyentes en
entrevistas en television y radio.

Esto proporcioné una estimacién del alcance
del mensaje de ABLA que habia llegado a la
gente o con el cual el publico se habia fami-
liarizado.

En el estudio se evaluo la adherencia del
paciente a reponer un medicamento receta-
do en base al andlisis de las prescripcio-
nes repetidas [16]. Dicha informacién no
estaba disponible antes del proyecto, por lo
que el estudio fue importante para determi-
nar si el proyecto habia afectado la adhe-
rencia del paciente a la prescripcién repeti-
da. La informacion sobre las prescripciones
se recolecto, entre marzo de 2003 y octu-
bre de 2005, en farmacias seleccionadas de
forma aleatoria. Se defini6 adherencia satis-
factoria a la dispensacién para la reposicién
de un mismo medicamento que cubria del
80 al 120% del tiempo de tratamiento pres-
cripto. Una divergencia entre el tiempo que
cubria la medicacién dispensada y el tiempo
de tratamiento prescripto por debajo del
20% indicaria una falta de suministro y pau-
sas en el tratamiento; y una divergencia de
mas del 20% reflejaria exceso de suministro
o almacenamiento de farmacos [16]. (Véase
Tabla 1 en la pagina 33).

Antes de la finalizacion del proyecto, se
distribuy6 un cuestionario que contenia
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cinco preguntas referentes al uso de farma-
cos y a la adherencia al tratamiento entre
1000 médicos de medicina general de 183
centros de salud de la municipalidad de
Estocolmo, que tiene una poblacién de
alrededor de 1.9 millones, lo que representa
el 21% de la poblacién sueca. (Véase Tabla
2 en pag. 34).

Al finalizar el primer afio del proyecto, el
mensaje habia llegado a 5600 médicos
(70% del grupo objetivo del proyecto), a
12.400 enfermeras (62%) y a mas de 1000
farmacéuticos (100%). Se concluyé que el
mensaje de ABLA habia alcanzado con
éxito a casi todos los grupos a los que
estaba dirigido.

Se observo que a algunos médicos les resul-
taba dificil aceptar que hasta 50% de sus
pacientes no habian adherido a los regimenes
de medicacién a largo plazo. Algunos médi-
cos a menudo sostenian que el bajo nivel de
adherencia no ocurria entre sus pacientes.
Sin embargo, el nivel de escepticismo no fue
formalmente medido. Por otro lado, las enfer-
meras y farmacéuticos no parecian dudar de
los bajos niveles de adherencia.

El Grupo ABLA mantuvo reuniones con
comités farmacoterapéuticos suecos con el
fin de alentar la implementacion de proyectos
locales para evaluar y solucionar problemas
locales de adherencia. Sin embargo, al finali-
zar el Proyecto ABLA la propuesta habia sido
aceptada solamente por algunos comités.

Al comienzo y al final del proyecto se midio
la adherencia a la reposicién de toda clase
de medicamentos recetados utilizados en
tratamientos a largo plazo (Tabla 1). En
marzo de 2003, 19 farmacias de distintas
regiones de Suecia seleccionadas aleatoria-
mente reunieron 6634 copias de recetas
para la reposicion de un mismo medica-
mento y en noviembre de 2005, 15 de estas
farmacias reunieron 5281 copias. Se deter-
mind la adherencia segun se describe en la
Tabla 1 [16]. Los niveles de adherencia
satisfactoria a reponer medicamentos rece-
tados, de bajo suministro y de exceso de
suministro fueron muy similares entre los
diferentes grupos. Sucedi6 lo mismo con
los niveles de adherencia a determinados
grupos de farmacos en particular.

Tabla 1. Adherencia a la reposicion de medicamentos recetados durante el proyecto

Marzo 2003 Octubre 2005
Hombres % Mujeres % Hombres % | Mujeres %
Bajo suministro 26 25 25 28
Adherencia
satisfactoria a reponer
medicamentos 56 56 56 55
Exceso de suministro 18 19 20 17
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Se registrd un tasa de 42% de respuestas
en el cuestionario distribuido entre 1000
médicos de medicina general en Estocolmo
(Tabla 2). En conclusién, los médicos gene-
ralistas reconocieron que su comporta-
miento determina la adherencia del pacien-
te; sin embargo, también consideran que la
adherencia es responsabilidad de los mis-
mos pacientes.

Discusion
Los estudios publicados anteriormente al

Proyecto ABLA identificaron la no adheren-
cia a la medicacion a largo plazo como uno
de los problemas mas importantes en la
terapia farmacoldgica [13] y en un informe
reciente de la OMS [1] se hace una revisién
de las evidencias para emprender acciones.
Se sostiene ademas [2,3,9-13] que la toma
de decisiones compartida en el proceso de
consulta, es decir, la concordancia, aumen-
ta la adhesion.

Como el Proyecto ABLA no fue disefiado o
financiado primariamente como un proyec-
to de investigacién, algunos de los objeti-

Tabla 2. Encuesta de opiniones de médicos generalistas: adherencia y uso de medicamentos

Preguntas de la encuesta % de médicos
total
o parcialmente
de acuerdo
1. Una vez que he recetado un medicamento, es responsabilidad 85
del paciente usarlo correctamente.
2. Es mi comportamiento en relacién al paciente lo que determina si el 91
paciente usara el medicamento de la manera en que se prescribid.
3. Los medicamentos son mi herramienta mas importante en 36
el tratamiento de los pacientes.
4. Es facil averiguar si mis pacientes han adherido al tratamiento. 15
5. Cuento con las herramientas que necesito para hacer el seguimiento
del uso de medicamentos por parte del paciente. 19
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vos fueron dificiles de medir. Durante el tra-
bajo preparatorio médicos, enfermeras y
farmacéuticos también pedian con frecuen-
cia consejo sobre como establecer la con-
cordancia, sefialando que el concepto no
siempre resultaba facil de comprender [9].

A los fines de hacer mas tangible el concep-
to, los tres objetivos especificados incorpo-
ran ideas de concordancia, a saber:
e Considerar al paciente como a un partici-
pante activo del proceso —cada paciente
deberia compartir responsabilidades y par-
ticipar activamente en el régimen de trata-
miento.

Como el paciente es quien finalmente deci-
de si tomar o no la medicacion recetada, el
profesional de la salud tiene que tener en
cuenta la opinién del paciente cuando eva-
lUa si los medicamentos van a ser correcta-
mente utilizados. Si se logra este objetivo
en cada consulta médica, se crean un com-
promiso positivo y una responsabilidad
compartida para el tratamiento. El paciente
se transforma en un participante activo y
comparte la responsabilidad del régimen de
tratamiento propuesto durante la consulta.

eDurante la prescripcion o el control del tra-
tamiento, intente conocer la experiencia y
actitud del paciente hacia la enfermedad y
su tratamiento y asegurese de que el
paciente entiende como y por qué deben
utilizarse los medicamentos recetados.

Si no hay una comunicacién mutua durante
la consulta y/ o si los pacientes no saben
por qué se le han recetado los medicamen-
tos, entonces no hay concordancia y pro-
bablemente disminuya la adhesién. Sin
embargo, si se logra este objetivo en cada
encuentro con el paciente, la experiencia y
el conocimiento del profesional de la salud
se suma a la experiencia y conocimiento
del paciente logrando de este modo la con-
cordancia.

eConsidere a cada profesional de la salud
(médicos, enfermeras y farmacéuticos)

como un socio —desarrolle un entendimiento
mutuo de las funciones de cada uno, cola-
bore y utilice la capacidad de cada uno para
mejorar la participacion activa del paciente
en el tratamiento.

Ningun grupo profesional tiene todas las
respuestas y soluciones a los problemas de
los pacientes. Con frecuencia el paciente
obra de mensajero entre los diferentes
miembros de las profesiones de la salud
con todos los malos entendidos que esto
puede originar. Por lo tanto, un alto grado
de colaboracion entre las profesiones resul-
ta en un beneficio para todos.

Las estimaciones basadas en la adherencia
a la reposicion del mismo medicamento en
base a registros de prescripciones se con-
sideran la medida mas confiable de adhe-
rencia en grandes grupos de pacientes [17,
18]. Debido a que en la bibliografia no se
menciona ningun proyecto similar no se
pudo realizar una comparacioén de resulta-
dos. Los niveles de adhesién a la reposi-
cion de medicamentos prescriptos fueron
constantes durante todo el estudio, lo que
puede indicar que un lapso de 3 afos es
demasiado corto para lograr un cambio en
el comportamiento de los profesionales de
la salud. Sin embargo, la medida fue impor-
tante para ilustrar la necesidad de un traba-
jo continuado entre los trabajadores de la
salud.

Conclusiones

La introduccion del concepto de concor-
dancia en la atencion primaria de Suecia
resultd ser mas lenta de lo esperado. Al
final del proyecto que llevo 3 afios, los
médicos reconocieron que la adherencia es
baja pero aun la consideran una responsa-
bilidad del paciente. Sin embargo, los pro-
fesionales aceptaron que la forma de actuar
del médico representaba una influencia
importante para la formacién de adherencia
en el paciente.
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Clasificacion ATC/ DDD

(Anatémico Terapéutico Quimica / Dosis Diarias Definidas)

Clasificacion ATC/DDD (provisoria)

Las siguientes clasificaciones anatomico terapéutico quimicas (ATC) y dosis diarias defi-
nidas (DDD) fueron acordadas por el WHO International Working Group for Drug
Statistics Methodology -Grupo Internacional de Trabajo para la Metodologia de
Estadisticas de Medicamentos de la OMS- el 30-31 de octubre de 2006. Comentarios u
objeciones a estas decisiones deben ser enviados al WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology -Centro de Colaboracién para la Metodologia de Estadisticas de
Medicamentos de la OMS- a whocc@fhi.no. Los nuevos codigos ATC y DDDs se consi-
deraran finales y se incluiran en la publicacién del indice ATC de enero de 2008. La inclu-
sién de una sustancia en los listados no implica ninguna recomendacion para su uso en
medicina o farmacia. Se puede contactar por e-mail al WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology a: whocc@thi.no.

Nivel ATC INN/Denominacion comun* Cadigo ATC

Nuevos cédigos de niveles ATC (ademas de 5° nivel):

Agentes para la degeneracién macular relacionada con la edad SO1L!
Inhibidores de Calcineurina LO4AD
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) A10BH
Inhibidores de receptores de Interleucina LO4AC
Relajantes musculares CO5AE
Otros medicamentos anti-obesidad AOBAX
Otros estrogenos G03CX
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alpha (TNF- ¢() LO4AB

1 Para la clasificacion completa de S01L, ver Resumen de las principales modificaciones ATC
2 Para la clasificacion completa de JO5AR, ver Resumen de las principales modificaciones ATC

Nuevos cédigos ATC de 5° nivel:

Adapalene, combinaciones D10AD53
Amifampridina NO7XX05
Certolizumab pegol L04AB05
Dabigatran Etexilato BO1AEQ7
Eculizumab LO4AA25
Fesoterodina G04BD11
Fluticasona Furoato RO1AD12
Glimepirida y pioglitazona A10BD06
Hemoglobina glutamer(bovina) B0O5AA10

Haemophilus influenzae B,
combinaciones con meningococo C,

conjugado JO7AG53
Ixabepilona L01DCO04
Lapatinib LO1XEQ7

*N de T.: INN, International Nonpropietary Name o Denominacién Comun Internacional (DCI).
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Nivel ATC INN/ Denominacion comun Cadigo ATC
Nuevos cédigos ATC de 5° nivel (continuacion):

Mecasermin rinfabato HO1ACO05
Metformina y pioglitazona A10BD05
Metformina y sitagliptin A10BDO7
Mifamurtida LO3AX15
Misoprostol G02AD06
Nepafenac S01BC10
Nilotinib LO1XEO8
Oblimersen LO1XX36
Pegzerepoetin alfa BO3XA03
Ramelteon NO5CM19
Retapamulin DO06AX13
Rimonabant AO0BAX01
Rotavirus, pentavalente,

vivo, reordenado JO7BHO02
Sitagliptin A10BHO1
Sitaxentan C02KX03
Telavancina JO1XA03
Vapreotide HO1CB04
Vildagliptina A10BHO
Xenon NO1AX15

INN/ Nombre comtin ATC anterior Nuevo ATC

Cambios de cédigo ATC: (los cambios no se implementaran antes de enero de 2008)

Adalimumab LO4AA17 L04AB04
Afelimomab LO4AA16 L04ABO3
Anakinra LO4AA14 LO4ACO03
Basiliximab LO4AAQ9 LO4AC02
Ciclosporin LO4AA01 L04ADO1
Daclizumab LO4AAQ8 LO4ACO1
Etanercept LO4AA11 LO4ABO1
Gliceril trinitrato D03AX07 CO5AEQ1
Infliximab LO4AA12 LO4ABO02
Dinitrato de Isosorbide DO3AX08 CO5AEQ2
Tacrolimus LO4AA05 LO4ADO2
Tetrabenazina NO5AKO1 NO7XX06
Tibolona G03DC05 G03CXo01
Anterior Nuevo Cadigo ATC
Cambios de nombre ATC
Antihemorroidales de uso local Agentes para tratamiento

de hemorroidesy fisuras anales

de uso local CO05A
Citocinas e inmunomoduladores Inmunoestimulantes LO3A
Delapril y blogueadores de
los canales del calcio Delapril y manidipina C09BB12
Enalapril y bloqueadores de
los canales del calcio Enalapril y lercanidipina C09BB02
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Anterior Nuevo Cédigo ATC
Cambios de nombre ATC (Continuacién):

Agentes Inmunosupresores Inmunosupresores LO4
Agentes Inmunosupresores Inmunosupresores LO4A
Triglicéridos Omega-3 Triglicéridos Omega-3- incl.

otros ésteres y 4cidos C10AX06

Otros antihemorroidales Otros agentes para
de uso local tratamiento de

hemorroides y fisuras
anales de uso local CO05AX

Otras citocinas e inmunomoduladores Otros inmunoestimulantes ~ LO3AX
Otros agentes inmunosupresores Otros inmunosupresores LO4AX
Ramipril y bloqueadores de los canales
del calcio Ramipril y felodipina C09BB05
Agentes Inmunosupresores selectivos Inmunosupresores

selectivos LO4AA

Nuevas DDDs:

INN/ Denominacion comun DDD UNIDAD Via de Adm. Céddigo ATC
Abatacept 27 mg P LO4AA24
Alglucosidasa alfa 0.1 g P A16AB07
Acido Carglimico 0.2 g o] A16AA05
Insulina (humana) 15 mg Inhalat. A10AFO01
Lenalidomida 10 mg ) L04AX04
Hormona Paratiroidea 0.1 mg P HO5AA03
Ranolazina 15 g ) CO1EB18
Rimonabant 20 mg 0] AO0BAX01
Rotigotina 6 mg TD (parche) N04BCO09
Tigeciclina 0.1 g P JO1AA12
Vareniclina 2 mg 0] NO7BA03
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Clasificaciéon ATC/DDD

(Anatémico Terapéutico Quimica / Dosis Diarias Definidas)

Clasificacion ATC/DDD (Final)

Las siguientes clasificaciones anatomico terapéutico quimicas (ATC) y dosis diarias defini-
das (DDD) fueron acordadas por el WHO International Working Group for Drug Statistics
Methodology en marzo de 2006. Se encuentran vigentes a partir del 1 de octubre de 2006
y seran incluidas en la publicacién del indice ATC de enero de 2007. La inclusién de una sus-
tancia en las listas no implica ninguna recomendacion para su uso en medicina o farmacia.
Se puede contactar por e-mail al WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
a: whocc@fhi.no.

Nivel ATC INN/ Nombre comiin Cadigo ATC

Nuevos codigos de niveles ATC (ademas del 5° nivel):

Agentes para alteraciones vasculares oculares SO1L
Antagonistas de la angiotensina Il
y blogueadores de los canales del calcio C09DB
Antivirales para tratamiento de JOSAR
infecciones IVH, combinaciones
Insulinas y analogos, para inhalacion A10AF
Agentes para antineovascularizacion SO1LA
Vacunas para Virus del papiloma JO7BM
Nuevos coédigos ATC de 5° nivel:
Abatacept LO4AA24
Aliskiren C09XA02
Ambrisentan C02KX02
Dasatinib LO1XEO6
Deferasirox VO3AC03
Desvenlafaxina NOB6AX23
Emtricitabina, tenofovir
disoproxil y efavirenz JO5AR06
Acetoénido de Fluocinolona S01BA15
Gadofosveset VO8CA11
Garenoxacin JO1MA19
Insulina (humana) A10AFO01
Aire para uso médico VO3ANO5
Nelarabina L01BBO7
Oxido Nitroso,
combinaciones NO1AX63
Panitumumab LO1XCO08
Virus del papiloma humano
(tipos 6, 11, 16, 18) J07BMO1
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Nivel ATC INN/ Nombre comiin Cadigo ATC
Nuevos cédigos ATC de 5° nivel (continuacion):
Virus del papiloma
humano (tipos 16, 18) J07BMO02
Ranibizumab S01LAO4
Sapropterina A16AX07
Telbivudina JO5AF11
Valsartan y amlodipina C09DBO1
Vareniclina NO7BA03
Zidovudina, lamivudina y
nevirapina JO5AR05
Zoster, vivo atenuado JO7BK02
INN/ Denominacién comun ATC Anterior ATC Nuevo
Cambios de cédigo ATC:
Anecortave S01XA16 S01LAO2
Lamivudina y abacavir JO5AF307 JO5AR02
Pegaptanib SO01XA17 SO01LAO3
Tenofovir disoproxil y emtricitabina ~ JO5AF301) JO5AR03
Verteporfin L01XD02 S01LAO1
Zidovudina y lamivudina JO5AF307" JO5AR01
Zidovudina, lamivudina y abacavir JO5AF307 JO5AR04
1) JOSAF30: nombre de nivel ATC: Combinaciones
Anterior Nuevo Cédigo ATC
Cambios de nombre ATC:
Insulinas y analogos, accion rapida  Insulinas y analogos
inyectables, accion rapida A10AB
Insulinas y analogos, accién Insulinas y analogos inyectables,
intermedia accion intermedia A10AC
Insulinas y analogos, accion Insulinas y anélogos inyectables,
intermedia combinada con accion intermedia combinada con
accion rapida accion rapida A10AD
Insulinas y analogos, accion Insulinas y analogos inyectables,
prolongada accion prolongada A10AE
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Nuevos DDDs:

INN/ Denominacién comun DDD Unidad Via de Adm. Cédigo ATC
Cefditoren 0.4 g 0 J01DD16
Entecavir 0.5 mg (0] JO5AF10
Erdosteina 0.6 g 0 R0O5CB15
Estradiol 7.5 mcg V1) GO03CA03
Acido Hidroxibutirico 7.5 g (0] NO7XX04
Ibuprofeno 30 mg P CO1EB16
Ivabradina 10 mg 0O CO1EB17
Natalizumab 10 mg P LO4AA23
Posaconazol 0.8 g 0 J02AC04
Tipranavir 1 g (0] JO5AEQ9

1) Anillo vaginal (se refiere a la cantidad suministrada per 24 horas)
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International Pharmacopoeia

Farmacopea Internacional

Propuesta preliminar para The International
Pharmacopoeia (Diciembre de 2002)

Fosfato de oseltamivir

Cig Hag N2 04, Hg PO, UH
Masa molecular relativa. 410.4

Nombre Quimico. (3R,4R,5S)-4-Acetilamino-5-amino-3-(1-etilpropoxi)-1
-ciclohexano-1- acido carboxilico, etil éster, fosfato (1:1)

Descripcion. Polvo blanco a blanquecino.

Solubilidad. Completamente soluble en agua.

Categoria. Antiviral.

Almacenamiento. El fosfato de oseltamivir debe conservarse en un recipiente bien cerrado
REQUISITOS

Definicion: el fosfato de oseltamivir debe contener no menos de 98.0 % y no mas de 101.5
% de Cyg Hog N, Oy, H3 PO 4, calculado con referencia a la sustancia anhidra.

Fabricacion: el método de produccion esta validado para asegurar que la sustancia sea el
(R, 4R, 5S) enantiémero y que menos de 100 ppm de la impureza etil (2R, 3R, 4R, 5S)-2-
azido-4acetilamino-5 amino-3-(1-etilpropoxi)-ciclohexano-1-carboxilato se encuentre presente,
cuando un método adecuado como por ejemplo la cromatografia liquida combinada con
espectrometria de masas (LC-MS) lo determine. Donde sea necesario, el método de produc-
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cion también esta validado para demostrar que el oxido tributil de fosfina no es detectable en
el producto final cuando se examina por medio de un método adecuado como por ejemplo la
cromatografia gaseosa (GC).

Prueba de identidad

A. Llevar a cabo el examen como se describe debajo en 1.7. Espectrofotometria en la regién
infrarroja. El espectro de absorcion infrarrojo se encuentra en concordancia con el espectro
obtenido del fosfato de oseltamivir RS o con el espectro de referencia (reference spectrum) del
fosfato de oseltamivir

B. Determinar la rotacion dptica especifica (como se describe en método 1.4) utilizando una
solucién de 10 mg/ml y calcular con referencia a la sustancia anhidra; [ of ] 25°C = - 30.7 a — 32.6°.

[Nota de Secretaria: de ser posible, se pretenden incluir pruebas adicionales de identificacion
alternativa. Sin embargo, se observa que oseltamivir no presenta un espectro UV adecuado. La
posibilidad de una prueba de cromatografia en placa fina se encuentra bajo investigacion.]

Metales pesados. Utilizar 1.0 g para la preparacién de la solucién para la prueba segun se
describe en 2.2.3 Prueba limite para metales pesados, Procedimiento 1y determinar el conte-
nido del metal pesado de acuerdo al Método A; no mas de 10 pg/g.

Ceniza sulfatada (como se describe en método 2.3). No méas de 2.0 mg/g.

Agua. Determinar segun se describe en 2.8 Determinacion de agua por el método de Karl
Fischer, Método A. Utilizar 1.0 g de la sustancia de prueba. El contenido de agua no debe ser
superior a 5 mg/g.

Sustancias relacionadas. Llevar a cabo el ensayo segun se describe en 1.14.4 Cromatografia
liquida de alta resolucién (High Performance Liquid Chromatography, HPLC), utilizando las mis-
mas condiciones descriptas en Ensayo, usando soluciones (1) (3) y (4).

Inyectar separadamente 15 I de solucion (1) (3) y (4) y 15 I del solvente de disolucion en el
sistema cromatografico. Examinar el cromatograma blanco para observar picos extrafios e igno-
rar los picos correspondientes observados en el cromatograma obtenido con la solucién (1).

Utilice el cromatograma obtenido con la solucion (4) para identificar los picos debidos a las
impurezas A, B, C, D, E y F. Los picos de las impurezas son eluidos en los siguientes tiempos
relativos de retencion en realcion al fosfato de oseltamivir (tiempo de retencién aproximada-
mente 19 minutos): la impureza A aproximadamente 0.16, la impureza B aproximadamente
0.17, la impureza C aproximadamente 0.51, la impureza D aproximadamente 0.55, la impureza
E aproximadamente 0.59, la impureza F aproximadamente 1.5. La prueba no se considera
valida a menos que la resolucién entre picos debido a las impurezas Ay B y la resolucion
entre picos debido a las impurezas C, D y E sea por lo menos 1.0.

En el cromatograma obtenido con la solucién (1) el area de cualquier pico correspondiente a la
impureza B cuando es multiplicado por un factor de correccion de 1.4, no debe ser mayor que
3 veces el area del pico en el cromatograma obtenido con la solucién (3) (0.3 %). El area de
cualquier pico correspondiente a la impureza C cuando es multiplicado por un factor de
correccion de 2.7, no debe ser mayor que 3 veces el area del pico en el cromatograma obtenido
con la solucién (3) (0.1 %). El &rea de cualquier otro pico ademas del principal no debe ser
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mayor que el area del pico en el cromatograma obtenido con la soluciéon (3) (0.1 %). La suma
de las areas de todos los picos ademas del principal no debe ser mayor que 7 veces el area
del pico obtenido con la solucién (3) (0.7 %). No prestar atencion a cualquier pico con un area
menor que 0.5 veces el area del pico principal obtenido con la solucién (3) (0.05 %).

Ensayo

[Nota de Secretaria: se incluira una titulacion potenciométrica como ensayo alternativo a HPLC
si un método adecuado se encuentra disponible]

Realizar la prueba segun se describe en 1.14.4 cromatografia liquida de alta resolucion utili-
zando una columna de acero inoxidable (25 cm x 4.6 mm) empacada con gel de silice octilsilil
para cromatografia (5 mm).

La fase movil consiste en una mezcla de 620 ml de 0.05 M de fosfato de potasio dihidrogenado
(ajustada a pH 6 con hidroxido de potasio (~ 110g/ | TS), 245 ml metanol R y 135 ml acetonitrilo R.

Operar con un nivel de flujo de 1.2 ml por minuto y la temperatura del horno de la columna a
50° C. Utilizar un detector ultravioleta a una longitud de onda de aproximadamente 207 nm.

Preparar las siguientes soluciones en el solvente de disolucion mezclando 620 ml de agua R,
245 ml de metanol R y 135 ml de acetonitrilo R.

Para la solucién (1) disolver 50 mg de la sustancia de prueba en el solvente y llevar a 50.0 ml
con el mismo solvente. Para la solucién (2) disolver 50 mg de fosfato de oseltamivir RS en el
solvente y llevar a 50 ml con el mismo solvente. Para la solucion (3) diluir 1.0 ml de la solucién
(1) a 100 ml con el solvente y luego llevar 1.0 ml de esta solucién a 10 ml con el mismo sol-
vente. Para la solucion (4) disolver 5 mg de fosfato de oseltamivir para la adecuacion al siste-
ma RS (conteniendo fosfato de oseltamivir y las impurezas A a F) en el solvente de disolucién
y llevar a 5 ml con el mismo solvente.

[Nota de Secretaria: El método para identificar los picos de impurezas se encuentra sujeto a
confirmacion.]

Inyectar separadamente 15 il a de solucién (1) (2) y (4) y 15 p del solvente de disolucion en el
sistema cromatografico. Examinar el cromatograma blanco para observar picos extrafios e
ignorar los picos correspondientes observados en el cromatograma obtenido con la solucién
(1) y (2). El ensayo no se considerara valido a menos que, en el cromatograma obtenido con la
solucién (4), la resolucion entre los picos debido a las impurezas Ay By la resolucion entre
picos debido a las impurezas C, D y E sea por lo menos 1.0.

Medir las areas de las respuestas de los picos en los cromatogramas obtenidos con las solu-
ciones (1) y (2). Calcular el porcentaje de fosfato de oseltamivir, C1g Hog Ny Oy4 , Hy PO,4.
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Impurezas

A. Ro 0640951 (N5- 4cido acetilcarboxilico)

B. Ro 0640802 (Acido Carboxilico)

0
|"K_--',,:[:_._-::'\\-h #JLC-’.—FH“'
H'*-N* e
-:::u':‘:h“‘-

C. Ro 0646661
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D. Ro 0641634 (Metil éster)

E. Ro 0647943 (derivado Isobutil éter)

F. Ro 0640952 (derivado N-5 acetil )
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Propuesta preliminar para The International Pharmacopoeia
(Octubre de 2006)

Lumefantrinum
Lumefantrina

C, H,CLNO

Masa molecular relativa. 528.9

Nombre Quimico. 2-Dibutilamino-1-[2,7-dicloro-9-(4-clorobencilideno)-9H-fluoren-4-il]-etanol (race-
mato); CAS Insc. N° 82186-77-4

[Nota de Secretaria: El nombre y la estructura deben ser verificadas.]
Otro nombre. Benflumetol.
Descripcion. Polvo amarillo cristalino.

Solubilidad. Practicamente insoluble en agua; totalmente soluble en dimetilformamida R y
acetato de etilo R; soluble en diclorometano R; ligeramente soluble en etanol R y metanol R.

Categoria. Antipaludico.
Almacenamiento. La lumefantrina debe mantenerse en un recipiente bien cerrado.

Informacion adicional: La lumefantrina funde en un rango de temperatura de 128° a 132° C.

REQUISITOS

Definicion: La lumefantrina debe contener no menos de 98.5 % y no més de 101.0 % de Czy Hs, Cl;
NO, calculado con referencia a la sustancia anhidra.
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Prueba de identidad
Pueden realizarse pruebas Ay B o prueba C.
A. Realizar prueba A.1. o prueba A.2. si la deteccion de UV no se encuentra disponible.

A.1. Realizar la prueba como se describe en 1.14.1 Cromatografia en placa fina, utilizando gel
de silice R6 como sustancia de revestimiento y una mezcla de 40 volimenes de petroleo livia-
no R1, 10 volumenes de acetato de etilo R y 5 volimenes de acido acético glacial R como
fase movil. Aplicar separadamente a la placa 10 L de cada una de las 2 soluciones en aceta-
to de etilo R que contengan (A) 5 mg. de la sustancia de prueba por mly (B) 5 mg de
Lumefantrina RS por ml. Después de quitar la placa de la camara cromatografica, deje que se
seque completamente al aire o en una corriente de aire fresco. Examine el cromatograma a la
luz ultravioleta (254 nm).

La franja principal obtenida con la solucién A corresponde en posicion, apariencia e intensidad
a la obtenida con la solucion B.

A.2. Realizar la prueba como se describe en 1.14.1 Cromatografia en capa fina, utilizando gel
de silice R5 como sustancia de revestimiento y una mezcla de 40 volimenes de petréleo livia-
no R1, 10 volumenes de acetato de etilo R y 5 volimenes de acido acético glacial R como
fase movil. Aplicar separadamente a la placa 10 |1l de cada una de 2 soluciones en acetato de
etilo R que contenga (A) 5 mg de la sustancia de prueba por mly (B) 5 mg de Lumefantrina RS
por ml. Después de quitar la placa de la camara cromatogréfica, deje que se seque completa-
mente al aire 0 en una corriente de aire fresco y exponerla a vapores de yodo hasta que la
mancha se haga visible. Examine inmediatamente el cromatograma a la luz del dia.

La franja principal obtenida con la solucién A corresponde en posicion, apariencia e intensidad a
la obtenida con la solucién B.

B. Disolver aproximadamente 20 mg, pesados con exactitud, en 200 ml de metanol R por sonica-
cién durante 15 minutos aproximadamente. Dejar que la solucién se enfrie a temperatura ambien-
te y diluya cinco veces con metanol R. El espectro de absorcion (como se describe en Método
1.6) de la solucién diluida cuando se observa entre 275 y 325 nm, presenta un maximo de aproxi-
madamente 302 nm; la absorcion especifica (A 1% 4, ) se halla entre 314 y 348.

C. Realizar el examen segun se describe en 1,7 Espectrofotometria en la region infrarroja. El
espectro de absorcion infrarrojo se encuentra en concordancia con el espectro obtenido de la
lumefantrina RS o con el reference spectrum de la lumefantrina.

Metales pesados. Utilizar 1.0 g para la preparacion de la solucién para la prueba segun se
describe en 2.2.3 Prueba limite para metales pesados, Procedimiento 3 y determinar el conte-
nido de metales pesados de acuerdo al Método A; no mas de 20 mg/g.

Ceniza sulfatada (como se describe en método 2.3). No mas de 2.0 mg/g.

Pérdida durante el secado: secar por 3 horas a 105° C; no debe perder mas de 5.0 mg/g.
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Sustancias relacionadas.

[Nota de Secretaria: el método tentativo propuesto a continuacion todavia se encuentra en
investigacion.]

Llevar a cabo el ensayo segun se describe en 1.14.4 Cromatografia liquida de alta resolucion,
utilizando una columna de acero inoxidable (12.5 cm x 4.0 mm) empacada con particulas de
gel de silice, cuya superficie ha sido modificada con grupos octadecilsilil quimicamente liga-
dos (5 mm). (Nucleosil 100 es adecuado).

Utilizar las siguientes condiciones para elucion en gradiente:

Fase movil A: 200 volumenes de reactivo de par idnico, 500 volumenes de agua R, 250 volu-
menes de acetonitrilo R y 50 volimenes de 1-propanol R.

Fase mavil B: 200 volimenes de reactivo de par iénico, 100 volimenes de agua R, 650 volumenes de
acetonitrilo R y 50 volimenes de 1-propanol R.

Fase mévil C: 100 volumenes de agua purificada, 100 volimenes de acetonitrilo R y 400 volu-
menes de 1-propanol R.

Preparar el reactivo de par iénico disolviendo 5,65 g de hexanosulfonato de sodio Ry 2.75 g de fos-
fato de sodio dihidrogenado R en aproximadamente 900 ml de agua R. Ajustar el pH a 2.3 utilizan-
do é&cido fosforico (~105 g/) TS, llevar a 1000 ml y filtrar a través de un filtro de 0,5 pm.

Tiempo Fase Movil A Fase Movil B Fase Movil C Comentarios
(min) (% v/v) (% v/v) (% v/v)
0-14 25 75 0 Isocratico
14-19 25a0 75 a100 0 Gradiente lineal
19-20 0 100 a 80 0aZ20 Gradiente lineal
20-26 0 80 20 Isocratico
26-27 0 80a30 20a70 Gradiente lineal
27-50 0 30 70 Isocratico
50-51 0a?25 30a75 70a0 Gradiente lineal
51-56 25 75 Reequilibrio
isocratico

Preparar las siguientes soluciones en acetonitrilo R. Para la solucién (1) utilizar 0.3 mg de la
sustancia de prueba por ml. Para la solucién (2) diluir un volumen de la solucién (1) adecuado
para obtener una concentracion equivalente a 0.3 |1g de lumefantrina por ml. Para la solucion
(3) disolver 3 mg de lumefantrina para la adecuacion al sistema RS (conteniendo lumefantrina
y las impurezas A, By C) en 10 ml.

[Nota de Secretaria: la disponibilidad de lumefantrina aditivada con las impurezas A, By C se
encuentra bajo investigacion.]
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Operar con un nivel de flujo de 2.0 ml por minuto. Utilizar un detector ultravioleta a una longi-
tud de onda de aproximadamente 265 nm.

Inyectar 20 I de la solucion (3). Los picos de la impureza son eluidos en los siguientes tiem-
pos relativos de retencidn con referencia a Lumefantrina (tiempo de retencién aproximada-
mente 10 minutos): la impureza A aproximadamente 0.9, la impureza B aproximadamente 4.3,
la impureza C aproximadamente 4.6. La prueba no se considera valida a menos que el factor
de resolucién entre la impureza A y Lumefantrina no sea inferior a 0.5. Si es necesario, ajustar
la cantidad de acetonitrilo en la fase movil A o ajustar el programa de gradiente.

Inyectar alternativamente 20 |1l de cada una de las soluciones (1) y (2).

En el cromatograma obtenido con la solucién (1) el area de cualquier pico individual corres-
pondiente a la impureza C no debe ser mayor que 3.0 veces el area del pico principal obteni-
do con la solucién (2) (0.3 %). El area de cualquier otro pico de impureza no debe ser mayor
que el area del pico principal obtenido con la solucién (2) (0.1 %). La suma de las areas de
todos los picos ademas del principal no debe ser mayor que 3.0 veces el area del pico princi-
pal obtenido con la solucién (2) (0.3 %). No prestar atencion a cualquier pico con un area
menor que 0.5 veces el area del pico principal obtenido con la solucién (2) (0.05 %) y a cual-
quier pico que resulte del solvente.

Ensayo

Disolver aproximadamente 0.51 g, pesados con exactitud, en 50 ml de &cido acético glacial R1
revolviendo por alrededor de 15 minutos y titular con &cido perclérico (0.1 mol/l) VS, determinar el
punto final potenciométricamente segun se describe en 2.6 Titulacion no acuosa, Método A.
Cada ml de &cido perclérico (0.1 mol/l) VS es equivalente a 52.89 mg de Cy; Hz, Cly NO.

Impurezas
Se brinda a modo informativo la siguiente lista de las impurezas conocidas y posibles mostra-
das en esta monografia para ser controladas por medio de las pruebas.

A.

529.0 C,H, CLNO
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B.yC.

797.4 C,H,Cl0,
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The International Pharmacopoeia

Pruebas de Disolucion

Se ha estado trabajando en el desarrollo de pruebas de disolucién para incorporarlas a deter-
minadas monografias sobre tabletas de The International Pharmacopoeia de acuerdo con el
enfoque y las prioridades acordadas por el WHO Expert Commitee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations -Comité de Expertos en Especificaciones para Preparaciones
Farmacologicas de la OMS.

Se ha propuesto agregar pruebas a las siguientes monografias mediante el 1er Suplemento a
la 42 Edicion de The International Pharmacopoeia. El formato de dichas pruebas esta realiza-
do en base al modelo de la prueba que se agregd a la monografia sobre “tabletas de fenoxi-
metilpenicilina potésica” en la Cuarta Edicion. También fue incluida en la monografia una
prueba basada en este formato sobre “Tabletas de Isoniazida y Clorhidrato de Etambutol”,
cuyo texto final se puede encontrar en: http://www.who.int/medicines/publications/
farmacopoeia/mon_tb/en/index.html)

El texto acerca del método “5.5 Prueba de disolucion para formas orales sélidas” de la 4° edi-
cién de The International Pharmacopoeia se incluye para mayor conveniencia en este docu-
mento como Anexo 1.

Tabletas de Fosfato de cloroquina

Disolucion. Realizar la prueba segun se describe en 5.5 Prueba de disolucién para formas ora-
les sélidas, utilizando como medio de disolucién 500 ml de un buffer de disolucién, pH 6.8, TS
y centrifugando a 75 revoluciones por minuto. A los 30 minutos, retirar una muestra de aproxi-
madamente 10 ml del medio a través de un filtro de linea. Medir la absorcién de la muestra fil-
trada, diluida adecuadamente de ser necesario, a un maximo de 342 nm. Al mismo tiempo
medir la absorcién a un maximo de 342 nm de una solucién adecuada de difosfato de cloroqui-
na RS en el buffer de disolucién, pH 6.8, TS utilizando el mismo buffer como solucion neutra.

Para cada una de las seis tabletas sometidas a prueba, calcular la cantidad total de fosfato de
cloroquina, Cqg Hog ClI N3, 2H3 PO, en el medio. La cantidad promedio en la solucién no debe
ser menor que el 85% de la cantidad declarada en la etiqueta. Si la cantidad obtenida para
una de las seis tabletas es menor del 80%, repetir la prueba usando seis tabletas adicionales;
la cantidad promedio para las 12 tabletas sometidas a prueba no debe ser inferior al 85%.

Tabletas de Sulfato de cloroquina

Disolucion. Realizar la prueba segun se describe en 5.5 Prueba de disolucion para formas
orales solidas, utilizando como medio de disolucién 500 ml de un buffer de disolucién, pH
6.8, TS y centrifugando a 75 revoluciones por minuto. A los 30 minutos, retirar una muestra
de aproximadamente 10 ml del medio a través de un filtro de linea. Medir la absorcién a un
maéaximo de 342 nm de la muestra filtrada, diluida adecuadamente de ser necesario. Al mismo
tiempo medir la absorcion a un maximo de 342 nm de una solucién adecuada de sulfato de
cloroquina RS en el buffer de disolucién, pH 6.8, TS utilizando el mismo buffer como solucion
neutra.

Para cada una de las seis tabletas sometidas a prueba, calcular la cantidad total de sulfato de

53



Farmacopea Internacional Informacion OMS de Medicamentos Vol. 21, N°. 1, 2007

cloroquina, C4g Hog CI N3, Hy SO4, en el medio de disolucion. La cantidad promedio en la solu-
cién no debe ser menor que el 85% de la cantidad declarada en la etiqueta. Si la cantidad obteni-
da para una de las seis tabletas es menor del 80%, repetir la prueba usando seis tabletas adicio-
nales; la cantidad promedio para las 12 tabletas sometidas a prueba no debe ser inferior al 85%.

Tabletas de Clorhidrato de etambutol

Disolucion. Realizar la prueba segun se describe en 5.5 Prueba de disolucién para formas
orales solidas, utilizando como medio de disolucién 500 ml de un buffer de disolucién, pH
6.8, TS y centrifugando a 75 revoluciones por minuto. A los 30 minutos, retirar una muestra
de aproximadamente 10 ml del medio a través de un filtro de linea.

12 Opcion

Determinar el volumen del clorhidrato de etambutol, C4y Hos Ny O, , 2HCI, segun se describe
bajo el titulo Ensayo.

22 Opcidn

Medir la absorcion de la muestra filtrada, adecuadamente diluida con un buffer de acetato de
cobre, pH 5.0, TS (nuevo reactivo) en una proporciéon de 1:10 o 1:20, dependiendo de la dure-
za de las tabletas de clorhidrato de etambutol sometidas a prueba a un maximo de 270 nm. Al
mismo tiempo, medir la absorcién a un maximo de 270 nm de una solucién adecuada de clor-
hidrato de etambutol RS en un buffer de acetato de cobre, pH 5.0, TS, usando el mismo buffer
como soluciéon neutra.

[Nota de Secretaria: Por favor, comentar sobre cuél de las dos opciones para el método de
andlisis se considera mas apropiada.]

Para cada una de las seis tabletas sometidas a prueba, calcular la cantidad total de clorhidra-
to de etambutol, C;q Hos Ny O,, 2HCI, en el medio de disolucién. La cantidad promedio en la
solucion no debe ser inferior al 85% de la cantidad declarada en la etiqueta. Si la cantidad
obtenida para una de las seis tabletas es menor que el 80%, repetir la prueba usando seis
tabletas adicionales; la cantidad promedio para las 12 tabletas sometidas a prueba no debe
ser inferior al 85%.

Tabletas de Doxiciclina

Disolucion. Realizar la prueba segun se describe en 5.5 Prueba de disolucién para formas
orales sélidas, utilizando como medio de disolucién 500 ml de un buffer de disolucién, pH
6.8, TS y centrifugando a 75 revoluciones por minuto. A los 30 minutos, retirar una muestra
de aproximadamente 10 ml del medio de disolucion a través de un filtro de linea.

12 Opcion

Dejar enfriar la muestra filtrada a temperatura ambiente y diluir ..... mla ... ml (*) con &cido
clorhidrico (0.01 mol/l) VS [solucién (3)]. Determinar el volumen de doxiciclina, Coy Hpy Ny Og
segun se describe bajo el titulo Ensayo utilizando la solucién (3) en lugar de la solucién (1).

22 Opciodn

Medir la absorcion de la muestra filtrada adecuadamente diluida si es necesario a un maximo

(*) Tal como figura en el original (N de T)

54



Informacién OMS de Medicamentos Vol. 21, N°. 1, 2007 Farmacopea Internacional

de 274 nm. Al mismo tiempo, medir la absorcién a un maximo de 274 nm de una solucién
adecuada de hiclato de doxiciclina RS en un buffer de disolucién, pH 6.8, TS, usando el
mismo buffer como solucion neutra.

[Nota de Secretaria: Por favor, comentar sobre cual de las dos opciones para el método de
andlisis se considera mas apropiada. En caso de utilizar la primera opcion, se dardn los deta-
lles de preparacion para la solucion (3).]

Para cada una de las seis tabletas sometidas a prueba, calcular la cantidad total de doxicicli-
na Cy, Hyy Ny Og en el medio de disolucion a partir de los resultados obtenidos y del volumen
declarado de Cy, Hoy N, Og en el hiclato de doxiciclina RS. La cantidad promedio en la solu-
cién no debe ser inferior al 85% de la cantidad declarada en la etiqueta. Si la cantidad obteni-
da en una de las seis tabletas es menor que el 80%, repetir la prueba usando seis tabletas
adicionales; la cantidad promedio para las 12 tabletas sometidas a prueba no debe ser inferior
al 85%.

Tabletas de Isoniazida

Disolucion. Realizar la prueba segin se describe en 5.5 Prueba de disolucién para formas
orales solidas, utilizando como medio de disolucion 500 ml de buffer de disolucion, pH 6.8,
TS y centrifugando a 75 revoluciones por minuto. A los 30 minutos, retirar una muestra de
aproximadamente 10 ml del medio directamente a través de un filtro de linea. Medir la absor-
cién a un maximo de 263 nm de la muestra filtrada, diluida adecuadamente de ser necesario.
Al mismo tiempo medir la absorcién a un maximo de 263 nm de una solucién adecuada de
isoniazida RS en buffer de disolucién, pH 6.8, TS utilizando el mismo buffer como solucion
blanco.

Para cada una de las seis tabletas sometidas a prueba, calcular la cantidad total de isoniazi-
da, Cg H; N3 O, en el medio. La cantidad promedio en la solucién no debe ser menor que el
85% de la cantidad declarada en la etiqueta. Si la cantidad obtenida para una de las seis
tabletas es menor del 80%, repetir la prueba usando seis tabletas adicionales; la cantidad pro-
medio para las 12 tabletas sometidas a prueba no debe ser inferior al 85%.

Tabletas de Metronidazol

Disolucion. Realizar la prueba segun se describe en 5.5 Prueba de disolucién para formas
orales solidas, utilizando como medio de disolucién 500 ml de buffer de disolucién, pH 6.8,
TS y centrifugando a 75 revoluciones por minuto. A los 30 minutos, retirar una muestra de
aproximadamente 10 ml del medio de disolucion directamente a través de un filtro de linea.
Medir la absorcién a un maximo de 319 nm de la muestra filtrada, diluida adecuadamente de
ser necesario. Al mismo tiempo medir la absorcién a un maximo de 319 nm de una solucién
adecuada de metronidazol RS en buffer de disolucién, pH 6.8, TS utilizando el mismo buffer
como un solucion blanco.

Para cada una de las seis tabletas sometidas a prueba, calcular la cantidad total de metroni-
dazol, Cg Hg N3 O3 en el medio de disolucién. La cantidad promedio en la solucién no debe
ser menor que el 85% de la cantidad declarada en la etiqueta. Si la cantidad obtenida en una
de las seis tabletas es menor del 80%, repetir la prueba usando seis tabletas adicionales; la
cantidad promedio para las 12 tabletas sometidas a prueba no debe ser inferior al 85%.
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Tabletas de Pirazinamida

Disolucion. Realizar la prueba segun se describe en 5.5 Prueba de disolucién para formas

orales sdlidas, utilizando como medio de disolucién 500 ml de buffer de disolucién, pH 6.8,
TS y centrifugando a 75 revoluciones por minuto. A los 30 minutos, retirar una muestra de

aproximadamente 10 ml del medio directamente a través de un filtro de linea. Determinar el
volumen de pirazinamida, Cs Hs N3 O, segun se describe bajo el titulo “Ensayo”.

Para cada una de las seis tabletas sometidas a prueba, calcular la cantidad total de pirazina-

mida, Cs Hs N3 O, en el medio a partir de los resultados obtenidos. La cantidad promedio en

la solucién no debe ser menor que el 85% de la cantidad declarada en la etiqueta. Si la canti-
dad obtenida para una de las seis tabletas es menor del 80%, repetir la prueba usando seis
tabletas adicionales; la cantidad promedio para las 12 tabletas sometidas a prueba no debe
ser inferior al 85%.

Comentario: buffer
La composicion del siguiente buffer de disolucion se rectificara a:
Buffer de disolucién, pH 6.8, TS

Disolver 6.9 g de fosfato de sodio dihidrogenado Ry 0.9 g de hidréxido de sodio R en 800 ml
de agua deionizada, ajustar el pH a 6.8 con hidréxido de sodio (~80 g/l) TS y diluir a 1000 ml
con agua.

Se incluira un nuevo registro de reactivo para:
Buffer de acetato de cobre, pH 5.0, TS

Disolver 55 mg de acetato de amonio R, 200 mg de acetato de cobre (ll) R en 800 ml de agua
R, ajustar el pH a 5.00 con &cido acético glacial R y diluir a 1000 ml con agua R.
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Publicaciones, Informacion
vy Eventos Recientes

Farmacopea Internacional:
cuarta edicion

Esta nueva edicion retine los textos de los
cinco volimenes separados de la tercera edi-
cion. Al preparar esta edicion unificada, se ha
llevado a cabo una revisién de las observacio-
nes generales con agregados Y rectificaciones
a los fines de aclarar la interpretacion y facilitar
la aplicacion de los requisitos al usuario.

Se han revisado algunos aspectos de la dia-
gramacion y el formato. En la presente edi-
cion, todos los textos de monografia se han
incluido en una seccioén y los textos referen-
tes a metodologia en otra. Cada una de
estas secciones principales estan divididas
en sub-secciones pertinentes y los textos
sobre método estan numerados con el fin de
facilitar la referencia cruzada.

En la cuarta edicién se han publicado nue-
vas monografias de las siguientes sustancias
antirretrovirales: didanosina, sulfato de indi-
navir, mesilato de nelfinavir, nevirapina, rito-
navir, saquinavir y mesilato de saquinavir. Se
ha llevado a cabo la revision de la monogra-
fia actual para sales de rehidratacion oral a
los fines de ajustarse a la férmula modifica-
da publicada en la 132 Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales y en el Recetario
Modelo 2004 de la OMS.

Se han actualizado los textos sobre Método
para incluir, por ejemplo, el texto acerca de
la cromatografia liquida de alta resolucién
[HPLC] que se ha revisado para aclarar algu-
nos términos técnicos y para incluir reco-
mendaciones sobre el ajuste de las condi-
ciones cromatograficas.

Informe preliminar:
Especificaciones para
Preparaciones
Farmacéuticas

Los consejos y recomendaciones brindados
por este Expert Commitee on Specifications
for Pharmaceutical Preparations estan desti-
nados a ser de utilidad a las autoridades
nacionales y regionales y en particular, las
autoridades reguladoras de medicamentos,
agencias de adquisicién asi como importan-
tes cuerpos y organizaciones internaciona-
les, tales como el Fondo Mundial y UNICEF.
Las guias, especificaciones y nomenclatura
internacionales desarrolladas bajo la compe-
tencia del Comité de Expertos estan al servi-
cio de todos los Estados Miembros, organi-
zaciones internacionales, agencias de las
Naciones Unidas, esfuerzos de armonizacién
regional e interregional y apoyo a iniciativas
importantes, incluyendo la precalificacion de
medicamentos, el Roll Back Malaria
Programme y Stop TB (Reduccién de la
Malaria y Detener TB). Obtener recursos
para estas actividades es, por lo tanto, alta-
mente costo efectivo.

1. The International Pharmacopoeia. Pruebas
de sustancias relacionadas: monografias
sobre formas de dosificacién (Anexo 1).

2. Lista de International Chemical Reference
Substances -Sustancias de Referencia
Quimica Internacional- disponible (Anexo 2).

3. Guias generales para el establecimiento,
mantenimiento y distribucion de sustancias
quimicas de referencia (Anexo 3).

4. Procedimiento para evaluar la aceptabili-
dad, en principio, de productos farmacéuti-
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cos para su adquisicion por las agencias de
las Naciones Unidas (Anexo 4).

5. Procedimiento para valuar la aceptabilidad
en principio, de laboratorios de control de
calidad para su utilizacion por parte de las
agencias de las Naciones Unidas (Anexo 5).

6. Asesoramiento sobre variaciones de un
dossier de producto (Anexo 6).

Disponible en: http://www.who.int/medicines

Guia del usuario para
micro, pequenas y
medianas empresas

La Agencia Europea de Medicamentos ha
publicado una guia del usuario para micro,
pequefas y medianas empresas (PyMEs)
sobre los aspectos administrativos y de pro-
cedimientos especificados en la Regulacion
(EC) N° 726/2004, que son de particular
importancia para el funcionamiento en el
sector farmacéutico. Su objetivo es facilitar
la comprensién de los principales aspectos
de la legislaciéon del producto medicinal.
Esta guia esta estructurada para seguir, en
lo posible, las etapas cronolégicas del desa-
rrollo de un producto medicinal. Se brinda
un panorama general de los datos cientificos
requeridos para obtener una autorizacién de
comercializacion en la Unién Europea (UE).
Contiene un resumen de los procedimientos
reguladores vigentes para optimizar el desa-

rrollo y obtener una autorizacion de comer-
cializacion de la UE.

Esta version inicial de la guia esta focalizada
fundamentalmente en los requisitos para
autorizar productos medicinales innovadores
de uso humano. Un capitulo sobre el desa-
rrollo de productos medicinales veterinarios
se encuentra en preparacion y se incorpora-
ra en la proxima version de la guia.

El alcance de la guia se puede también
ampliar en una etapa posterior para incluir
otros aspectos de interés para las PyMEs,
tales como los genéricos, teniendo en cuen-
ta la respuesta recibida durante la fase de
consulta que finalizé6 en marzo de 2007.

La guia no esta concebida como un documen-
to exhaustivo sino que su objetivo es mas bien
poner a disposicion de las PyMEs las distintas
fuentes de informacion detalladas en todo el
texto con enlaces a informacién adicional.

Conforme a la nueva regulacion, las PyMEs
tienen ahora acceso a asistencia financiera
(en la forma de reduccion de tasas y tasas
diferidas) y asistencia administrativa de la
agencia, cuyos detalles se encuentran resu-
midos en la Seccion 2 de la guia. A los fines
de facilitar el contacto con la agencia, se ha
abierto una “Oficina para PyMEs” que se
dedica a las necesidades especificas de las
empresas mas pequenas.

EMEA. User guide for micro, small and
medium sized enterprises (SMEs). Doc. Ref.
EMEA/206798/2006Draft, 31de enero de
2007.http://www.emea.europa.eu
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