A acofarma

Parte 1
Posibilidades farmacoterapéuticas del medicamento
individualizado en veterinaria

1. Introduccién

El Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Ga-
rantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios, en su articulo 8 establece que, entre
otros, las férmulas magistrales (también denominada actualmente medicamentos individualizados) estan
legalmente reconocidos y los define como aquellos destinados a un paciente individualizado preparado por
un farmacéutico o bajo su direccién en base a una prescripcién médica. Este tipo de preparados no se limita
solo a humanos, sino que también esta dirigifo a los animales’.

Actualmente existe un limitado numero de medicamentos especificos para animales que no siempre cubren
las necesidades de esa poblacién. Cuando se desea tratar a un animal de forma satisfactoria y no se dispone
del medicamento industrial adecuado, el veterinario se ve en la necesidad de recurrir a la prescripciéon de un
medicamento individualizado que se adapte a los requerimientos particulares de los animales.

Estos medicamentos deben atender a las necesidades concretas del animal, sus caracteristicas fisioldgicas
y anatdmicas mediante adaptaciones en el sabor, olor, dosis, forma farmacéutica y duracién del tratamiento.

La formulacién va a permitir a los profesionales veterinarios disefiar un medicamento y un protocolo tera-
péutico individualizado para un animal, atendiendo a sus necesidades farmacoterapéuticas especificas y
siempre en estrecha colaboracion con el farmacéutico.

2. Antecedentes

El grupo de trabajo de formulacién magistral del Consejo General de Colegios de Farmacéuticos de Espafa,

"

presenté en el afio 2010 un documento marco titulado “La formulacién magistral en Espafa: una opcién de
futuro”, en el cual se recoge el interés actual de la formulacién y precisa claramente que en ningin momento

entra en conflicto con la industria; muy al contrario, complementa su funcién y su misiéon:

a) Cubrir lagunas terapéuticas:

 Formas farmacéuticas no comercializadas.

« Dosificaciones distintas a las comercializadas a partir de materia prima o del producto ya comercializado
por la industria.

 Enfermedades raras/medicamentos huérfanos.

« Medicamentos homeopaticos no fabricados por la industria.

« Medicamentos veterinarios no fabricados por la industria.

b) Solucionar situaciones de desabastecimiento puntual o retirada definitiva de medicamentos fabrica-
dos industrialmente.
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¢) Facilitar la administracion al paciente:

« Modificacion de las caracteristicas organolépticas del producto ya industrializado (color, sabor, olor, textura,
particularidades de la especie, otros) especialmente importantes en veterinaria.

+ Administracién de preparados con escaso tiempo de estabilidad.

+ Administracion de varios principios activos o productos ya comercializados en una Unica forma farmacéu-
tica lo que minimiza el manejo y stress en el paciente.

« Optimizacion de la cantidad de medicamento respecto a la duracién de tratamiento o tipo de enfermedad.

d) Estimacion o substitucién de excipientes:
« Alergias.

« Intolerancias.

+ Interacciones medicamentosas.

« Otras situaciones.

e) Adaptar el tratamiento a las peculiaridades del paciente:
+ Dosis
« Forma farmacéutica

+ Posologia

f) Reduccion del riesgo de reacciones adversas

g) Situaciones especiales

Pacientes hospitalarios: No olvidemos que la nutricién enteral, reconstitucion de citostaticos o la elabora-
cion de radiofarmacos entre otros, no dejan de ser formulaciones especiales elaboradas por el farmacéutico
hospitalario y que puede trasladarse a los pacientes animales bajo hospitalizaciéon veterinaria a través del
farmacéutico comunitario.

3. Aplicaciones terapéuticas de la formulacion veterinaria. ;Por qué es necesaria la
formulacion individualizada?

En veterinaria, el medicamento industrial cubre las necesidades farmacoterapéuticas de un enorme espectro
de patologias, pero siempre existen situaciones excepcionales donde el medicamento individualizado sera
necesario.

Del citado documento macro se extrae que la formulaciéon va a permitir al veterinario el disefio de un medica-
mento y un protocolo terapéutico individualizado para un animal en concreto, atendiendo a sus necesidades
farmacoterapéuticas especificas y siempre en estrecha colaboracién con el farmacéutico, experto en el me-
dicamento e idéneo para efectuar las operaciones tecnoldgicas que conlleven elaboracién o manipulacion
de la especialidad.
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a) Mdltiples situaciones relacionadas con el medicamento industrial (pudiendo partir, en la mayor parte de
las ocasiones, de la propia especialidad comercializada por la industria del medicamento veterinario):

« Ajustar la dosificacién del medicamento industrializado por parte del farmacéutico a partir del medicamen-
to industrial.

« Cambio de excipiente / conservante del medicamento industrializado por parte del farmacéutico.
« Otra via de administracion no producida por la industria en funcién del paciente.

« Asociacién de principios activos.

+ Medicamento fabricado por la industria y dejado de fabricar.

- Patologia sin interés comercial por su reducida incidecia y prevalencia.

« Medicamento con estabilidad corta. Por ejemplo: colirios.

+ Tratamientos novedosos no comercializados.

« Formas farmacéuticas novedosas no fabricadas por la industria. Por ejemplo: formas de administracion
transdérmica.

b) Razones especificas del animal, cuando sea necesario:
« Individualizar dosis.

« Individualizar sabor.

« Individualizar olor.

. Individualizar forma farmacéutica.

4. Aspectos fundamentales de la normativa vigente en formulacion veterinaria

Es importante tener siempre en cuenta la legislacion que regula el recurso terapéutico de la formulacion en
veterinaria. Los aspectos importantes, estan recopilados en este apartado.

4.1.La Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (Que
sustituye a la Directiva 2004/28/CE Parlamaneto Europeo y Consejo 31 marzo 2004 CODIGO COMUNITARIO SO-
BRE MEDICAMENTOS VETERINARIOS) es la que establece la normativa bdsica en materia de medicamentos de
uso humano y veterinario®.

Los articulos que es conveniente recordar son los siguientes:

Articulo 8: DEFINICIONES

DEFINICION DEL MEDICAMENTO DE USO VETERINARIO:

“Toda sustancia o combinacién de sustancias que se presente como poseedora de propiedades cu-
rativas o preventivas con respecto a las enfermedades animales o que pueda administrarse al animal
con el fin de restablecer, corregir o modificar sus funciones fisiolégicas ejerciendo una accién farma-
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También se considerardn medicamentos veterinarios las premezclas para piensos medicamentosos
elaboradas para ser incorporadas a un pienso”.

Articulo 37: PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

1. Al objeto de proteger la salud humana y la sanidad animal, se exigira prescripcion veterinaria para
dispensar al publico los siguientes medicamentos veterinarios: €) Los medicamentos utilizados en
los supuestos de prescripcién excepcional por vacio terapéutico, incluidos los preparados oficina-
les, formulas magistrales y autovacunas. 5. La receta veterinaria sera valida en el territorio nacional

y se editara en la lengua oficial del Estado y las respectivas lenguas cooficiales en las Comunidades
Auténomas.

Articulo 38: DISTRIBUCION Y DISPENSACION DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

a) Las oficinas de farmacia legalmente establecidas, que ademas seran las Unicas autorizadas para
la eleboracién de formulas magistrales y preparados oficinales.

Articulo 41: SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS Los
profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar las sospechas de reacciones adversas y que puedan
haber sido causadas por medicamentos veterinarios.

Articulo 42: REQUISITOS DE LAS FORMULAS MAGISTRALES

1. Las formulas magistrales seran preparadas con sustancias de accion e indicacion reconocidas le-
galmente en Espaia, de acuerdo con el articulo 44.1. de esta Ley y segun las directrices del Formu-
lario Nacional.

2. Las féormulas magistrales se elaboraran en las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos le-
galmente establecidos que dispongan de los medios necesarios para su preparaciéon de acuerdo
con las exigencias establecidas en el Formulario Nacional.

3. En la preparacion de FM se observaran las Normas de Correcta Elaboracion y Control de Calidad
(NCECC) de FM y PO.

4. Las FM destinadas a animales estaran prescritas por un veterinario y se destinaran a un animal
individualizado o a un reducido nimero de animales de una explotacién concreta que se encuen-
tren bajo el cuidado directo de dicho facultativo. Se prepararan por un farmacéutico, o bajo su di-
reccién, en su oficina de farmacia.

5. Las férmulas magistrales irdn acompanadas del nombre del farmacéutico que las prepare y de la
informacion suficiente que garantice su correcta identificacion
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3.2.RD 109/95 de 27 de enero, que REGULA LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS.
Incorporacién en Espaina a la Comunidad Europea: MODIFICACIONES *
Parte de este RD ha sido derogado por RD 1246/2008 y 1132/2010:

Art. 8. DEFINICIONES
10. Definicidn de la formula magistral destinada a los animales: “La prescrita por un veterinario y destinada
a un animal individualizado o a un reducido nimero de animales de una explotacion concreta, bajo el cui-
dado directo de dicho facultativo, y preparado por un farmacéutico, o bajo su direccion en su oficina de
farmacia”

Art. 38. REQUISITOS DE LAS FM DESTINADAS A ANIMALES
1. Prescripcion veterinaria/elaboradas en OF
2. Preparadas con accién e indicacién reconocidas legalmente en Espafia y sélo en las OF autorizadas.
3. Etiquetado
4. Libro registro recetario

Art. 40. ETIQUETADO
1. Datos de la farmacia: nombre, direccion, teléfono, fax, email
2. Ne libro recetario, N° lote, fecha elaboracion, identificacion animal, explotacion de destino
3. Fecha de caducidad, condiciones, conservacién, precauciones de eliminaciéon
4. Composicion, dosis, volumen, peso
5. Principios activos en DCI
6. Excipientes
7. Indicar que es un“Medicamento Veterinario”

Art 81. PRESCRIPCIONES EXCEPCIONALES POR VACIO TERAPEUTICO EN ANIMALES NO PRODUCTORES DE
ALIMENTOS.

1. Cuando no existan medicamentos veterinarios autorizados para una enfermedad, en una especie
animal no productora de alimentos, incluidas las domésticas, el veterinario podra, de forma excepcional y bajo su
responsabilidad personal directa, en particular para evitar sufrimientos inaceptables, tratar al animal o animales
afectados con:

a) Un medicamento veterinario con similar efecto terapéutico al deseado, autorizado para su uso en otra
especie o para tratar otra enfermedad en la misma especie, por la Agencia Espainola de Medicamentos y
Productos Sanitarios , o por la Comision Europea de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 726/2004, del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos co-
munitarios para la autorizacién y control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se
crea la Agencia Europea de Medicamentos e incorporado de oficio en este ultimo caso el Registro de Medi-
camentos.

b) Si el medicamento considerado en la letra anterior no esta disponible:

1° Un medicamento de uso humano autorizado por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios o autorizado por la Comisién Europea de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 726/2004, del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, e incorporado de oficio en este Ultimo caso
al Registro de Medicamentos.
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2° 0 un medicamento veterinario, con similar efecto terapéutico, autorizado en otro Estado miembro de
conformidad con la normativa comunitaria europea para su uso en la misma especie o en otras especies pa-
rala enfermedad de que se trate u otra enfermedad. En este caso, el veterinario prescriptor del medicamento
comunicara, con la antelacion suficiente, su intencién de administrar el medicamento de que se trate, a la
autoridad competente de la comunidad auténoma, la cual podra prohibir dicho uso por motivos de sanidad
animal o de salud publica en el plazo maximo de cinco dias.

C) Afalta de los medicamentos a que se refieren las letras anteriores, y dentro de los limites del presente real
decreto y demas normativa espanola en la materia, el veterinario podra prescribir formulas magistrales,
preparados oficinales o autovacunas de uso veterinario.

4.3. CONSECUENCIAS RD 1246/2008, 18 julio

Conlleva la“revalidacion” de los medicamentos veterinarios.“Se establecen las causas de suspensién y revocaciéon
de los medicamentos veterinarios autorizados (riesgo para la salud publica, sanidad animal o para el medioambi-
ente) y el procedimiento a seguir. Asimismo, se establecen las causas de retirada del mercado de un medicamento
veterinario”.

Desde 2008 los requerimientos de registro de los medicamentos de uso veterinario cambiaron radicalmente:

« Cambio en la parte de calidad del dossier: desarrollo de calidad nueva con métodos analiticos adaptados a la
farmacopea.

« Eliminacion de asociaciones (muy frecuentes en terapias antibidticas veterinarias).
+ Realizacién de estudios de estabilidad completos (estudios a 3 afos) y realizacién de lotes piloto.

+ Actualizacion del impacto del producto sobre la cadena alimentaria y el medioambiente, realizando estudios que
justifiquen que el producto una vez aplicado en animales de consumo.

Y por ultimo quedaba la parte 5, el tema de la eficacia y el balance riesgo/beneficio. Se tenian que contratar CROs
(centro de estudio de eficacia) donde se demostrara la eficacia del medicamento en ensayos “in vivo". (Granjas con
animales, especies de destino del medicamento, provocarles la enfermedad, tratarlas, evaluar la eficacia del medica-
mento y sacrificarlos y, por tanto, el coste de esto es muy alto.

Con este escenario las empresas que tenian medicamentos de baja rentabilidad los han dado de baja directamente,
otras no han podido cumplir estos requerimientos ya que desarrollar los métodos analiticos, y los ensayos en “vivo”
presentan dificultades técnicas que no se puedem soportar con el volumen de negocio de las mismas.

Por todo lo anterior la formulacién de medicamentos individualizados puede ser una muy buena opcidn terapéutica.
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colégica, inmunoldégica o metabdlica o de establecer un diagnéstico veterinario. .

5. Factores que condicionan la prescripcién de medicamentos

Atender a las caracteristicas individuales del paciente resulta determinante para conseguir que la terapia
propuesta tenga el efecto deseado ya que existe una enorme variabilidad anatémica y fisiolédgica dentro de
cada especie animal e incluso en animales de la misma raza®. Esta singularidad influye en la biodisponibili-
dad y por este motivo adquiere especial importancia individualizar la dosis, la forma farmacéutica y la via de
administracion®,

5.1. Factores fisiolégicos que modifican la accion de los farmacos.

Las dianas farmacoldgicas sobre las que actian los farmacos utilizados en medicina veterinaria son las mis-
mas que en los humanos y por tanto no hay grandes diferencias en los mecanismos de accién.

Por otra parte, en la mayoria de las especies, las diferencias en el nUmero y localizacién de los receptores o dianas
farmacoldgicas y las distintas concentraciones del farmaco alcanzadas en los lugares de accién como consecuencia
de las variaciones farmacocinéticas (absorcién, metabolismo, distribucién y excrecién del medicamento), van a pro-
ducir respuestas farmacoldgicas muy variables.

Asi, la intensidad y la duracién de los efectos producidos por un farmaco pueden cambiar ampliamente y por
tanto el efecto terapéutico obtenido no sea el esperado.

Para equilibrar las diferencias en la intensidad de la respuesta farmacoldgica en cada especie, la prescripcidon
y dispensacién de medicamentos en veterianaria requiere tener en cuenta multiples variables y evitar en lo
posible extrapolacién entre especies.

El veterinario debe conocer a fondo la farmacologia de los medicamentos y estar dotado de herramientas
terapéuticas que permitan individualizar los tratamientos para que estos sean eficaces y seguros. Por este
motivo, en la practica clinica, para realizar una dosificacion adecuada, la prescripcién de un medicamento
tiene que atender al peso (mg/kg), la via de administraciéon y la frecuencia como se ejemplifica en la Tabla I°.
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Tabla | dosificacion en diferentes especies.

Otra muestra de la complejidad que tiene establecer un régimen terapéutico concreto se obtiene del estudio
de los perfiles farmacocinéticos de los AINES en diferentes especies’®. La mayoria de los AINE tiene alta
union a proteinas y bajos volumenes de distribucion, pero las diferencias mas importantes entre las especies
se encuentran en el aclaramiento y la semivida de eliminacién.

Por ejemplo, la fenilbutazona tiene una semivida de eliminacién de 96 horas en el hombre, 60 horas en va-
cuno, 18 horas en ovejas, 16 horas en cabras, 13 horas en camellos, 5 horas en caballos y perros, 3 horas en
ratas y 2 horas en burros.

El AAS (dcido acetil salicilico) en todas las especies, es desacetilado rapidamente a salicilato, pero su semi-
vida de eliminacién oscila entre 22-45 horas en gatos, 8,6 horas en perros, 3 horas en el hombre, 1 hora en
caballo y media hora en la vaca. El gato en el que la eliminacién del salicilato es de orden cero, la semivida
aumenta con la dosis, como consecuencia de la saturacién de la eliminacién, razén por la cual este medica-
mento debe ser administrado con precaucién ®.

5.2.Vias de administracién de medicamentos

Para que un medicamento ejerza su acciéon y su efecto terapéutico en el organismo es necesario escoger
correctamente la via de administracién, pues determinara la correcta absorcion del farmaco y la actividad
terapéutica deseada’™. En la tabla Il se recogen algunas de las vias de administracién de medicamentos utili-
zadas en medicina veterinaria y describiremos cudles son sus principales particularidades.

Via oral:

Presenta una serie de ventajas como la seguridad, puesto que la absorcién suele ser lenta y no se alcanzan
niveles sangineos altos, es una via indolora y en muchos casos la que permite una aplicacion mas simple.

En esta via de administracién en donde el medicamento se pone en contacto con alguna porcién del aparato
digestivo, para lograr tanto un efecto local como sistémico. Pero antes de entrar en la circulacién general,
debe pasar 3 fases.

Una primera fase de liberacién a partir de la forma de administracion. Un proceso de disolucion en el tracto gastroin-
testinal (GI) y por ultimo el transporte a través de la mucosa Gl y paso a través del higado. Cada una de estas fases
puede disminuir la cantidad de farmaco que alcanza la circulacién general y encontraremos grandes diferencias de
comportamiento dependiendo de la especie ya que la superficie gastrica e intestinal pueden ser muy diferentes.

Ejemplo de ello son las considerables diferencias anatomicas de la fisiologia digestiva entre carnivoros y her-
bivoros, y, de estos ultimos, entre equinos y rumiantes, y que hace impreciso extrapolar la informacién sobre
la absorcién de los medicamentos administrados por via oral entre especies .

La eleccion de la forma farmacéutica y la propia naturaleza del farmaco también tendran implicacién en la
biodisponibilidad 2. Respecto de esto, la experiencia en disefio y desarrollo galénico del farmacéutico formu-
lista en colaboracién con el veterinario, permitirdn disefar la mejor terapia en cada caso.

Algunas de las formas farmacéuticas que permiten individualizar el tratamiento son los polvos medicamen-
tosos, comprimidos, capsulas, bolos, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y extractos.

Via rectal:
Se caracteriza porque evita el efecto del primer paso hepatico pero su farmacocinética es erratica, la absorcion del
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farmaco puede ser incompleta y la manipulacién que requiere el paciente para la administracién es mayor. Puede
ser la via de eleccién en pacientes inconscientes, con nausea o vomito.

Via tépica:
Generalmente se restringe a tratamientos locales. También puede haber absorcién percutdnea y en gran me-

dida dependera de la formulacién, ya que en primer lugar el fadrmaco se debe disolver y liberarse del vehiculo
después penetrar a través de la capa de queratina (stratum corneum) y de las células de la epidermis.

El uso de excipientes oleosos, rubefacientes (aumentan la irrigacién sanguinea) o escarificantes pueden fa-
vorecer la absorcion ™,

Esta via en mucosas permite aplicar el medicamento directamente en la zona afectada. Los farmacos admi-
nistrados a nivel 6tico u oftdlmico por ejemplo, persiguen una accién local y suelen ser gotas o pomadas. En
aplicacién vaginal puede recurrirse a 6vulos o pomadas. La aplicaciéon intramamaria, es muy utilizada en caso
de infecciones de estas glandulas y se necesitan jeringas como dispositivo de administracién.

Via parenteral:

El medicamento es aplicado por inyeccién o por inhalaciéon evitando que el farmaco atraviese el tracto gas-
trointestinal. Se trata de la forma mas rapida de introducir un medicamento en la circulacién, lo que garantiza
una accién inmediata.

Mediante esta via, se evitan los retrasos y variaciones en la respuesta farmacolégica como ocurren en la ad-
ministracion enteral. Las principales desventajas son que el paciente debe ser inyectado, provocando gran
ansiedad. Ademas, las reacciones toxicas a los farmacos pueden ser instantaneas y graves.
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