Excipientes de
declaracion obligatoria
(EDO): una obligacion
no resuelta

Excipients of mandatory
declaration (EMD): a non-resolved
obligation
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El medicamento contiene uno o mas principios acti-
vos que deben producir el efecto farmacolégico dese-
ado; la forma farmacéutica (comprimido, capsula,
suspension,...) proporciona ademas otras sustancias
quimicas: los excipientes. Estos se afaden a los prin-
cipios activos para servirles de vehiculo, posibilitar su
preparacion, mejorar su estabilidad, modificar sus
propiedades organolépticas o determinar sus propie-
dades fisicoquimicas y su biodisponibilidad'. Diluyen-
tes, conservantes, edulcorantes y colorantes son los
mas frecuentemente empleados para convertir al far-
maco en un medicamento y se consideran sustancias

inertes, que no tienen efecto farmacoldgico ni son
toxicas?.

Sin embargo, algunos de ellos pueden ser origen de
reacciones adversas y su gravedad puede oscilar entre
la simple erupcion cutanea y el shock anafilactico de
desenlace mortal. Por ejemplo, el uso de azlcares como
excipientes en los medicamentos puede plantear pro-
blemas en pacientes con trastornos en el metabolismo
de los glucidos, favorecer el desarrollo de caries (azUca-
res fermentables) o contribuir a la ingesta total diaria
(polioles)®. Las personas con intolerancia a la lactosa o
hipolactasia, pueden experimentar cuadros de flatulen-
Cia, retortijones o diarrea tras la administracion de
medicamentos con lactosa como excipiente; aunque la
severidad de la intolerancia es variable, en algunas per-
sonas pueden manifestarse estos sintomas con la inges-
tion de tan sélo 3 gramos de lactosa o menos*. Con los
almidones, el riesgo se relaciona con el contenido en
gluten de algunos de ellos, que hay que evitar en
pacientes celiacos o alérgicos?.

El papel del farmacéutico no sélo se debe limitar al
conocimiento de los principios activos de los medicamen-
tos, sino también al de los excipientes y las posibles reac-
ciones adversas relacionadas con ellos. En ocasiones los
pacientes dejan de utilizar un principio activo por no
comprobar si la reaccion adversa se debe a los excipien-
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tes; por otro lado, en las sustituciones de medicamentos,
ademas de asegurar la igualdad de principio activo, no
hay que obviar el contenido en excipientes ya que en el
caso de los medicamentos genéricos no es obligatorio
utilizar los mismos excipientes que el medicamento de
referencia.

El articulo 34 del Real Decreto 1345/2007 dispone
gue “en el etiquetado, en la declaracion de la composi-
cion del medicamento, se incluirdn los excipientes de
declaracion obligatoria (EDO) cuyo conocimiento resulte
necesario para la correcta administracion y uso del
medicamento”; y que, “los EDO se iran actualizando
conforme a los avances cientificos y técnicos y de
acuerdo con lo que se establezca en la Union Euro-
pea”. Su anexo Ill determina que “deberan indicarse
todos los excipientes cuando se trate de un producto
inyectable, de una preparacion tdpica o un colirio™. La
circular 02/2008 de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de “Instruccion
sobre excipientes en el etiquetado, prospecto y ficha
técnica de los medicamentos de uso humano”, esta-
blece que tanto el etiquetado como el prospecto han de
ser conformes con la ficha técnica y han de incluir los
EDOS?; su anexo incluye una lista de los excipientes que
se deben declarar en el etiquetado y se resume la infor-
macioén a incluir en el prospecto y en la ficha técnica, en
relacion con estos excipientes®.

El Sistema de Distribucién de Medicamentos en
Dosis Unitaria, implementado en la mayor parte de los
hospitales espafoles, implica que el medicamento lle-
gue al paciente perfectamente identificado, lo que
conlleva adecuar aquellas presentaciones comerciales
gue no cumplen con los requisitos basicos para este
sistema de distribucion. Esta adecuacion se realiza en
el Servicio de Farmacia (SF) mediante un proceso pre-
vio a la dispensacion, que es el reenvasado, mediante
el cual el medicamento llega al paciente con una infor-
maciéon basica igual a la del etiquetado del embalaje
exterior del medicamento: nombre del medicamento,
dosificacion, forma farmacéutica, via de administra-
cién, principio activo, excipientes, lote y fecha de
caducidad®.

Entendiendo que el laboratorio fabricante cumple la
circular 02/2008 de la AEMPS y el Real Decreto
1345/2007 e incluye los EDO tanto en el etiquetado
como en el prospecto, en nuestro SF el etiquetado era
la fuente de informacion para realizar las actividades
de reenvasado. Tras un control de calidad interno,
observamos que algunos medicamentos omitian EDO
en el etiquetado mientras que si figuraban en el pros-
pecto, por lo que se decidié hacer una revisiéon del eti-
guetado y prospecto de todos los medicamentos orales
sélidos susceptibles de ser reenvasados. Se revisaron
un total de 144 medicamentos durante los meses de
Octubre y Noviembre de 2013. En un 52% (n = 75) se
encontraron discrepancias, ya que aparecian EDO en el

prospecto que no estaban incluidos en el etiquetado y
en un caso ocurria lo contrario. De estos 75 medica-
mentos, en un 32% (n = 24) habia discrepancias en
mas de un EDO. Analizando las discrepancias, un 56%
(n = 42) correspondia al almidén (la mayor parte al
maiz y al trigo); un 27% (n = 20) a la lactosa; un 19%
(n = 14) al manitol; un 7% (n = 5) al glicerol; y un 7%
(n = 5) a la sacarosa. En dos casos se omitia la planta
de procedencia del almidon.

Puesto que nuestra revision solo abarca los medica-
mentos incluidos en nuestra guia farmacoterapéutica y
gue requieren reenvasado en dosis unitaria, seguramente
serfa necesario revisar todos los medicamentos actual-
mente comercializados. La informacion detallada de
nuestra revision ha sido puesta en conocimiento de la
AEMPS.

De este estudio se deduce que el prospecto parece
una fuente de informacién mas completa y fiable sobre
el contenido en EDO que el etiquetado y que no todos
los laboratorios farmacéuticos se han adecuado a los cri-
terios de la circular 02/2008 que se aplican a las solicitu-
des de autorizacion de comercializacion de medicamen-
tos o de modificacion de etiquetado, prospecto y ficha
técnica, cuyo plazo maximo expiré el 28 de Julio de
2011.

Por consiguiente, no se esta cumpliendo la legislaciéon
vigente y el uso seguro del medicamento no esta garan-
tizado ya que no se estd informando adecuadamente al
paciente sobre los excipientes que pueden potencial-
mente provocar reacciones adversas.
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