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Intercambiabilidad de preparados derivados de cannabis medicinal

(cannabidiol) en Uruguay

Dra. Q.F. Irene Wood, Dr. Santiago Cabral.

Existen preparados registrados para uso medicinal que consisten en formulaciones aisladas
de cannabidiol (CBD), con una concentracion normalizada o preestablecida (ejemplo 20
mg/ml) y extractos de la planta conteniendo CBD que, ademas de normalizar su
concentracidon de este principio activo, deben limitar su contenido de tetrahidrocannabinol
(THC) a <1% del volumen total (lo que se denominan trazas) (1,2). Esto determina que, para
ambos tipos de formulaciones registradas, su condicidon de venta sea bajo receta profesional
o control médico recomendado y que se prescriba utilizando una receta blanca (3). Por
encima del limite de THC mencionado, se considera cannabis psicoactivo segun las Leyes
14.294 y 19.172 (4,5). Sin embargo, en la actualidad no existen preparados medicinales
registrados que superen esta concentracién. En la tabla 1 se exponen las presentaciones
disponibles de CBD en Uruguay.

Tanto THC como CBD son los fitocannabinoides mas abundantes y extensamente
estudiados derivados de la planta de Cannabis sativa (6). Respecto de sus perfiles
farmacologicos, comparten su accion sobre algunos receptores y enzimas similares
pertenecientes al sistema endocannabinoide, si bien pueden tener mecanismos opuestos
sobre los mismos (6—8). Pero también presentan acciones individuales en otros sitios de
modulacion que determinan los diferentes efectos observados para estos compuestos (7).
Ademas de poder interactuar farmacodindmicamente sobre receptores comunes a ambos,
pueden interactuar entre ellos a nivel de su disponibilidad y metabolismo, es decir,
farmacocinéticamente (8). Sin embargo, hasta el momento actual los efectos de las
interacciones farmacocinética y farmacodinamica entre THC y CBD estan poco estudiadas a
los niveles de concentracion de THC mencionados (< 1%), asi como también la relevancia
clinica de las mismas.

Las preparaciones farmacéuticas sin THC podrian tener algunas ventajas potenciales. Por
un lado, no presentar estas posibles interacciones. Ademas, la ausencia de THC hace que
la regulacién de formulaciones conteniendo Uunicamente CBD sea mas “laxa” en cuanto a
que la OMS ha reconocido el menor efecto psicoactivo y mejor perfil de seguridad de CBD
sobre THC (9). Por ultimo, las formulaciones conteniendo solo CBD también permiten la
comparabilidad de los efectos de este compuesto con otras formulaciones registradas en el
pais o a nivel internacional.
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Tabla 1. Presentaciones de cannabidiol disponibles en Uruguay ©

Medicamento Principio activo, Forma Origen del Contenido Laboratorio
concentracion farmacéutica CBD THC/THCA
Epifractan 2%° C%”:ﬁ:ﬂf' Solucién oral Extracto <0.1% | MEDIC PLAST
e Cannabidiol y , ICC LABS INC.
Bidiol 3 30 ma/mL Solucioén oral Extracto <1% dist. por
9 APITER SA.
Epifractan 5%° %%”Pnzt;gf' Solucién oral Extracto <0.2% MEDIC PLAST
Xannadiol 5%°® (DS%nrr:]ag’t;:?]:f)l Solucién oral Aislado Sin trazas HAYMANN
- ® Cannabidiol . o ICC I.‘ABS INC.
Bidiol 10 100 ma/mL. Solucion oral Extracto <1% dist. por
9 APITER SA.
Xalex 10° %%g”:qg‘g‘f' Solucién oral Aislado * MEDIC PLAST
Xannadiol 10%® ﬁ%g”;g‘%‘f' Solucion oral Aislado Sintrazas | HAYMANN
* Sin dato

Es importante aclarar que, los medicamentos con CBD disponibles en Uruguay se
encuentran regulados por diferentes normativas. En particular, aquellos que se elaboran a
partir de extractos de la planta son considerados fitomedicamentos (10). A partir de la
definicion de los mismos, los medicamentos que contienen principios activos aislados y
quimicamente definidos, aun siendo de origen vegetal, no son considerados como
fitomedicamentos, sino como si fueran medicamentos de sintesis. Esta clasificacion surge
de la interpretacion de la norma, ya que dicha informacioén no figura ni en los prospectos a
los que se puede acceder ni en las normativas correspondientes.

Por otro lado, en Uruguay, para poder intercambiar un medicamento por otro similar, es
decir por un medicamento que contiene el o los mismo/s principio/s activo/s, concentracion,
forma farmacéutica, via de administracion, posologia e indicaciéon terapéutica (equivalentes
farmacéuticos), se debe demostrar bioequivalencia, segun los requisitos que plantea el
Decreto N° 12/007 (11). Esta normativa no alcanza a los medicamentos bioldgicos ni a los
fitoterapicos. Mientras que los medicamentos biolégicos tienen explicitamente regulada la
intercambiabilidad, no sucede lo mismo con los fitomedicamentos (11,12). Ademas, en el
caso de los medicamentos de sintesis, las soluciones orales estan exentas de la
demostracion de bioequivalencia (11). Por lo tanto, para poder intercambiar dos soluciones
orales equivalentes farmacéuticas, es necesario determinar su equivalencia terapéutica.

Un equivalente farmacéutico es un medicamento que contiene el mismo principio activo, en
la misma concentracion, forma farmacéutica, via de administracién, posologia e indicacion
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producto, excipientes, envase y rotulado (11).
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Por otro lado, un equivalente terapéutico hace referencia a aquel tratamiento (del mismo
grupo farmacolégico) que tiene suficiente similitud, o que sus diferencias son tan discretas,
que del punto de vista practico (efectividad y seguridad), resulta dificil su diferenciacién. Por
tanto el concepto de equivalencia terapéutica, lleva implicito el de intercambiabilidad (13).

En suma

Las presentaciones farmacéuticas de cannabidiol difieren en su composicién y se rigen por
diferentes normativas. Los extractos son considerados fitomedicamentos y exentos de
estudios de bioequivalencia. Los preparados aislados estan exentos de la obligacion de
demostrar bioequivalencia para intercambiarse debido a que son soluciones orales. Para
determinar intercambiabilidad entre preparados aislados y extractos se debe establecer
equivalencia terapéutica. No obstante se desconoce la interaccion entre CBD y THC, la cual
puede o no reducir los efectos clinicos de CBD en los extractos. Frente a esta situacion no
se puede establecer intercambiabilidad entre presentaciones de cannabidiol. Si un paciente
tiene una respuesta clinica favorable se recomienda mantener el tratamiento con el mismo
preparado. En los casos en los que se realice un cambio entre preparados, se recomienda
reforzar la monitorizacion clinica del paciente.
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