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RESUMEN
El siguiente trabajo tiene como objetivos clasificar los ingre-
dientes farmacéuticos activos (IFAs) de los sólidos orales de
liberación inmediata del Cuadro Básico de Medicamentos de
Cuba (CBM) que son producidos nacionalmente, según el
Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB), y proponer
aquellos que podrían demostrar su intercambiabilidad tera-
péutica a través de ensayos de disolución in vitro. Para ello
se utilizó el listado de medicamentos del CBM de Cuba del
2019 y se realiza una clasificación biofarmacéutica provisional
consenso, a partir de diferentes clasificaciones biofarmacéu-
ticas publicadas y de una extensiva revisión de la literatura.
Se identificó que aproximadamente el 48% de los IFAs del

CBM presentan polimorfismo y que el 12,3% de las formas
sólidas orales del CBM de Cuba tienen un estrecho margen
terapéutico, por lo que no pueden ser bioexonerados me-
diante estudios de bioequivalencia in vitro basados en el
SCB. Se constató que un 50,8% de los IFAs de formas sóli-
das orales de liberación inmediata del CBM de Cuba han
sido clasificados según el SCB por la OMS.
La aplicación conjunta de diversas metodologías de clasifi-
cación biofarmacéutica permitió clasificar provisionalmente
todos los IFAs de las formas sólidas orales del CBM, demos-
trando que el 66,1% pertenece a las clases I, III y I/III del
SCB, por lo que podrían ser bioexonerados de ensayos de
bioequivalencia in vivo en humanos. 
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SUMMARY
The goals of the present work are to
classify the active pharmaceutical in-
gredients (APIs) of the oral solids of im-
mediate release of the Essential List of
Medicines of Cuba (CBM) that are pro-
duced nationally, according to the Bio-
pharmaceutical Classification System
(BCS), and to propose those that could
demonstrate their therapeutic inter-
changeability through in vitro dissolu-

tion tests. For this was used the Cuban
CBM drug list of 2019, and a provi-
sional consensus biopharmaceutical
classification is proposed, based on
different published biopharmaceutical
classifications and an extensive review
of the literature.
It was identified that approximately
48% of the CBM IFAs present polymor-
phism and that 12.3% of the oral solid
forms of CBM in Cuba have a narrow

therapeutic margin, for which reason
they cannot be bioexonerated through
in vitro bioequivalence studies based
on BCS. It was found that 50.8% of
the oral solid forms of CBM in Cuba
have been classified according to SCB
by WHO.
The joint application of diverse metho-
dologies of biopharmaceutical classifi-
cation allowed to provisionally classify
all the IFAs of the oral solid forms of
CBM, demonstrating that 66.1% be-
longs to classes I, III and I/III of the SCB,
reason why they could be biowaivered
from in vivo bioequivalence assays in
humans.

Application of the Biopharmaceutical Classification
System to the Basic Table of Medicines of Cuba:
bioequivalence in vivo or dissolution in vitro?
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INTRODUCCIÓN
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), un me-
dicamento multifuente es un equivalente farmacéutico o
alternativa farmacéutica que puede o no ser equivalente
terapéutico1. Los medicamentos multifuentes se insertan
en el mercado después que los medicamentos de referen-
cia, por lo que requieren de evidencias que demuestren que
son terapéuticamente equivalentes, es decir, que pueden
ser administrados en sustitución de los innovadores, con
resultados terapéuticos similares (son intercambiables)1. La
intercambiabilidad terapéutica de productos farmacéuticos
multifuentes siempre deberá estar documentada en las so-
licitudes de inscripción del registro de medicamentos me-
diante estudios in vivo como estudios de bioequivalencia,
estudios farmacodinámicos comparativos en humanos, en-
sayos clínicos comparativos, o mediante ensayos de disolu-
ción in vitro2. 

Los estudios de bioequivalencia in vivo han sido conside-
rados el “estándar de oro” para la demostración de la inter-
cambiabilidad terapéutica de productos multifuentes. Sin
embargo, en los últimos 15 años este enfoque ha cambiado
con la aplicación del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica
(SCB)3, acogido y adaptado inicialmente por la FDA (Food and
Drug Administration, USA) y difundido actualmente en todo
el mundo. El SCB es un marco científico para clasificar un fár-
maco considerando su solubilidad acuosa (relativa a la dosis)
y su permeabilidad intestinal. La combinación de estas pro-
piedades con la disolución del medicamento, se consideran
los tres factores más importantes que modulan la velocidad
y cantidad absorbida de un ingrediente farmacéutico activo
(IFA), a partir de formas farmacéuticas sólidas orales de libe-
ración inmediata. Una vez clasificado el fármaco es posible
establecer si los ensayos de disolución in vitro pueden sustituir
las pruebas de bioequivalencia in vivo, que es lo que se co-
noce como bioexención. 

La OMS ha implementado la bioexención basados en el
SCB para sustituir los estudios de bioequivalencia in vivo para
los IFAs de sólidos orales de liberación inmediata, clasificados
como clase I (alta solubilidad y alta permeabilidad) y clase III
(alta solubilidad y baja permeabilidad)1, teniendo su aplica-
ción un creciente impacto en la práctica regulatoria4. 

Varios esquemas de clasificación biofarmacéutica provi-
sional, basados en métodos teóricos y experimentales, han
sido desarrollados para apoyar la aplicación del SCB en las eta-
pas iniciales de desarrollo de fármacos5-8. Estas metodologías,
aunque no consideran la determinación de la permeabilidad
a través de ensayos de biodisponibilidad en humanos o por
métodos de perfusión en humanos, han sido ampliamente
utilizadas en la clasificación biofarmacéutica provisional del
listado de medicamentos esenciales de la OMS o de los pro-
ductos más vendidos en los listados de EE.UU, Gran Bretaña,
España y Japón9-11.

La industria farmacéutica cubana tiene como uno de sus
principales programas el desarrollo de medicamentos mul-
tifuentes y productos farmacéuticos de avanzada, sin em-
bargo los estudios para demostrar la intercambiabilidad
terapéutica de los medicamentos multifuentes está muy li-
mitado a un grupo de productos considerando la prioridad
terapéutica, riesgo sanitario, experiencia nacional en el uso
clínico y el criterio de otras autoridades sanitarias y organi-
zaciones internacionales como la OMS12. Los IFAs sólidos
orales de liberación inmediata que forman parte del Cuadro
Básico de Medicamentos (CBM) de Cuba no se encuentra

clasificado según el SCB, lo cual imposibilita la aplicación
de dicha herramienta al desarrollo de medicamentos multi-
fuentes intercambiables. En el presente trabajo se clasifican
provisionalmente los IFAs de los medicamentos multifuentes
orales de liberación inmediata del CBM de Cuba 2019,
según el SCB, para identificar productos que podrían ser
bioexonerados de ensayos de bioequivalencia in vivo y su
intercambiabilidad terapéutica podría demostrarse me-
diante ensayos de disolución in vitro.  

MATERIAL Y MÉTODOS
Se analizaron los IFAs de formas sólidas de producción na-
cional que forman parte del CBM de Cuba del 201913. Para
el análisis se excluyeron los productos con IFAs de estrecho
índice terapéutico y aquellos administrados por vía parente-
ral, tópica, rectal, sublingual, transdérmica y los de liberación
modificada, a los cuales no es aplicable el SCB. También fue-
ron eliminados los suplementos nutricionales. 

Se clasificaron provisionalmente, según el SCB, 124 IFAs
de sólidos orales de liberación inmediata. Para la clasifica-
ción de la solubilidad, se obtuvieron los valores experimen-
tales descritos en la literatura14. El número de dosis (D0) se
calculó mediante la ecuación D0=(M0/V0*S), donde M0 es
la dosis de mayor fortaleza (según OMS), S es el valor de
solubilidad acuosa descrito en la literatura o calculado
(mg/ml) y V0 es el volumen de agua equivalente a 250 ml.
Los fármacos con D0 ≤1 se clasificaron como de alta solubi-
lidad y con D0 >1 como de baja solubilidad.

La predicción de la permeabilidad se realizó según mo-
delo consenso descrito por Cabrera-Pérez y col.10, donde se
analizaron los valores de permeabilidad obtenidos en huma-
nos, en modelos in situ en ratas, en líneas celulares, en mem-
branas artificiales y a través de modelos computacionales.
Además, se incluyeron otras variables relevantes como son:
polimorfismo, riesgo sanitario e índice terapéutico (IT).

Para llegar a una clasificación biofarmacéutica provisio-
nal final se tomaron en consideración las diferentes clasifi-
caciones biofarmacéuticas publicadas: 

a) Clasificación realizada por la OMS al listado de medi-
camentos esenciales (SCBOMS)15.

b) Clasificación biofarmacéutica provisional del listado
de medicamentos esenciales de la OMS, basada en propie-
dades moleculares (SCBlogP)5.

c) Clasificación de los fármacos orales del listado de
medicamentos esenciales de la OMS, de acuerdo al SCB
(SCBexp)16.

d) Clasificación de fármacos de acuerdo al sistema de
clasificación biofarmacéutica de disposición de fármacos
(SCBDF)17.

e) Clasificación biofarmacéutica provisional, basado en
la permeabilidad en células de adenocarcinoma de colon
humano (Caco-2) y el número de dosis (SCBcaco-2)18. 

Tomando en consideración la variabilidad en la determi-
nación de la permeabilidad, para la clasificación biofarma-
céutica final se tomó como criterio el consenso entre todas
las metodologías anteriores. Toda la información fue intro-
ducida en una base de datos propia. Los resultados fueron
presentados en forma de tablas para facilitar su correcta in-
terpretación. 

RESULTADOS
De los sólidos orales de liberación inmediata incluidos en el
CBM y producidos nacionalmente, se identificaron 20 com-
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puestos con estrecho índice terapéutico (IT ≤2). La demos-
tración de la intercambiabilidad terapéutica de estos com-
puestos debe ser por estudios de bioequivalencia in vivo en
humanos. Como se puede apreciar en la Tabla 1, para defi-
nir el índice terapéutico de los fármacos del CBM, se consi-
deraron las clasificaciones realizadas por diferentes agencias
regulatorias y organismos internacionales como: la Agencia
de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de
Japón (PMDA) (https://www.pmda.go.jp), la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMA) (https://www.ema.europa.eu),
el Centro para el Control de Medicamentos, Equipos y Dis-
positivos Médicos de Cuba (CECMED) (https://www.cec-
med.cu), Salud Canadá (HC) (https://www.canada.ca/en/
health-canada.html), la FDA (https://www.fda.gov) y la OMS
(https://www.who.int/es), respectivamente. 

En la Tabla 2 se muestra la clasificación de los IFAs de
multifuentes orales de liberación inmediata producidos na-
cionalmente, según las diferentes clasificaciones provisio-
nales, y si presentan o no polimorfismo. Como se puede
observar, un 48,4% de los IFAs (60/124) presentan polimor-
fismo. De los 124 IFAs de formas sólidas orales de liberación

inmediata la OMS clasifica solamente 63 de estos compues-
tos (50,8%), y 18 de ellos no tienen bien definida su clase
dentro del SCB, por lo que solamente un 36,3% de los IFAs
de sólidos orales del CBM tiene una clasificación. Resultados
similares se alcanzaron siguiendo la clasificación provisional
propuesta por Lindenberg y col.16, donde sólo un 31,5%
obtuvo una clasificación dentro del SCB. La propuesta de
clasificación biofarmacéutica descrita por Kasim y col.5, per-
mitió clasificar un 83,1% de los IFAs, mientras que las cla-
sificaciones provisionales de Pham-The y col.18 y  Benet y col.17

permitieron clasificar un 90,3% y un 95,9% de los IFAs, res-
pectivamente. 

En la Tabla 2 también se aprecia la clasificación provi-
sional final de los IFAs (SCB final) de formas sólidas de orales
de liberación inmediata del CBM de Cuba, considerando las
diferentes clasificaciones provisionales publicadas en la lite-
ratura. Siguiendo esta metodología, el 66,1% (82/124) de
los IFAs fueron clasificados como clase I, III y I/III del SCB. En
la clase (I/III) se incluyeron aquellos IFAs cuyos valores de per-
meabilidad descritos en la literatura eran contradictorios o
no estaban determinados. 

Tabla 1. Medicamentos multifuentes del Cuadro Básico producidos nacionalmente y cuyos IFAs presentan un estrecho índice terapéutico

a: fármacos incluidos en los diferentes listados de las Agencias Regulatorias de: Japón (PMDA), Cuba (CECMED), Canadá
(HC), Estados Unidos (FDA) y la Organización Mundial de la Salud (OMS); b: otras agencias regulatorias que clasifican los
IFAs como de estrecho índice terapéutico.

No. Compuestoa Agencias Regulatoriasb Riesgo Sanitario

1 Carbonato de Litio FDA, PMDA, HC, CECMED 3

2 Clonazepam PMDA

3 Norgestrel + Etinilestradiol (Etinor) PMDA (Etinilestradiol) 2

4 Levonorgestrel + Etinilestradiol (Trienor) PMDA (Etinilestradiol) 2

5 Carbamazepina FDA, PMDA, CECMED 3

6 Glibenclamida PMDA 2

7 Amiodarona 3

8 Colchicina 3

9 Digoxina FDA, PMDA, CECMED 3

10 Acetazolamida 1

11 Ciproterona + Etinilestradiol (Estracip) PMDA (Etinilestradiol) 2

12 Cloranfenicol OMS 2

13 Sulfato de Quinidina FDA, HC 3

14 Primidona FDA, PMDA

15 Fenobarbital OMS, PMDA 3

16 Trihexifenidilo 3

17 Warfarina FDA, PMDA, CECMED 3

18 Fenitoína FDA, CECMED 3

19 Ribavirina

20 Clindamicina FDA, PMDA
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DISCUSIÓN
Aunque el número de IFAs con estrecho índice terapéutico,
identificados dentro de las formas sólidas orales de liberación
inmediata del CBM, es bajo (20 compuestos), es pertinente
recalcar que no aplican para bioexención por SCB ya que la
comparación de perfiles de disolución no permitirá identificar
las pequeñas diferencias en biodisponibilidad que pudieran
provocar niveles fuera de la ventana terapéutica (producto
multifuente sub-biodisponible o supra-biodisponible), con-
duciendo a una eficacia terapéutica reducida o a la ocurrencia
de efectos tóxicos19. Un listado donde se aprecien claramente
aquellos fármacos con estrecho índice terapéutico debería in-
cluirse dentro de las guías regulatorias del CECMED vincula-
das con la bioequivalencia y la intercambiabilidad terapéutica
de medicamentos multifuentes2,20,21.

Como se puede apreciar en la Tabla 2, un 48,4% de los
IFAs de los productos multifuentes nacionales presentan, al
menos, un polimorfo. Sin embargo, un 68,3% de estos com-
puestos (41/60) son clasificados como clase I y III del SCB,
por lo que su alta solubilidad hace que el polimorfismo no
influya en la bioequivalencia. El único efecto que podría
tener el polimorfismo en estos fármacos está relacionado
con su formulación22. Para el resto de los polimorfos clasifi-
cados dentro de las clases II y IV del SCB y que tienen una
baja solubilidad, la formulación tiene que ser desarrollada
de forma que minimice el efecto del polimorfismo sobre la
disolución y la bioequivalencia. Esto no ocurre para estos IFAs
cuando la biodisponibilidad está limitada solamente por su
permeabilidad intestinal23.

Un total de 39 IFAs fueron provisionalmente clasificados
como clase I según el SCB. De ellos hay tres pro-fármacos
(difenhidramina, dexclorfeniramina y zidovudina) y una mez-
cla de productos (dimenhidrinato). Doce de ellos tienen pu-
blicadas monografías de bioexención por la Federación
Internacional de Farmacéuticos (http://www.fip.org/), sin em-
bargo es conveniente comentar algunos casos, donde se
deben tomar en consideración otros aspectos para evitar el
potencial riesgo de bioinequivalencia. 

La codeína se metaboliza a morfina por la enzima
CYP2D6 y su posible efecto tóxico está relacionado con el
polimorfismo genético de la misma. Como su efectividad y
dosis letal son dependientes de este polimorfismo, es difícil
determinar su índice terapéutico. No obstante, la mayoría
de la población tiene altos valores de actividad de esta en-
zima, por lo que se sugiere que la codeína es un buen can-
didato para bioexención24. La zidovudina es clase I del SCB
e inicialmente se consideró un fármaco con estrecho índice
terapéutico. Tomando en consideración la relevancia clínica
y las severas consecuencias de su bioinequivalencia, es al-
tamente recomendable para una bioexención que se selec-
cionen cuidadosamente sus excipientes, limitándolos a las
mismas cantidades presentes en los productos comerciales.
Esto es consistente con lo planteado por la OMS para evitar
fallos en la bioequivalencia25. Tanto la zidovudina como la
estavudina (clase I del SCB) pueden ser sujetos a bioexen-
ción por medio de ensayos de disolución in vitro, no siendo
necesario realizar estudios de bioequivalencia en huma-
nos25,26.

En el caso de la cloroquina, aunque los datos de solubi-
lidad y permeabilidad no brindan una completa información
sobre el efecto en la absorción gastrointestinal, es clasifi-
cado como clase I, por lo que se sugiere su bioexención. Sin
embargo, en esta decisión hay que considerar las caracte-

rísticas peculiares de distribución y eliminación de este pro-
ducto. Su gran volumen de distribución (entre 200-800
L/kg) conduce a una semivida de eliminación entre 20 y 60
días y hace muy complejo un estudio de bioequivalencia in
vivo27. El riesgo de bioinequivalencia es bajo, si el formulado
contiene excipientes conocidos e incluidos en productos co-
merciales de este IFA y si cumple los requerimientos de rá-
pida velocidad de disolución a pH entre 1-6,828. 

La amitriptilina es un compuesto clasificado como clase I
y aunque tiene una alta permeabilidad, sus datos de solubi-
lidad en las condiciones de pH y temperatura del SCB no se
describen en la literatura, es por ello que se clasifica en la
frontera entre clase I/II29. Sin embargo, aun cuando tenga una
solubilidad limitada a pH=7,5 y a 37ºC, esto no es un impe-
dimento para que ocurra su absorción in vivo, pues posee
una alta permeabilidad y su absorción ocurre en la primera
porción del intestino delgado donde el valor de pH es inferior
a 7. Debido a esto, puede esperarse que los ensayos de diso-
lución in vitro detecten bio-inequivalencias causadas por di-
ferencias en la disolución in vivo29. 

Por otro lado, un total de 27 IFAs fueron provisional-
mente clasificados como clase III del SCB y de ellos, seis tie-
nen publicadas monografías sobre bioexención (ver Tabla 2).
Aunque estos fármacos son considerados para bioexención
por las principales agencias regulatorias, se debe tener un
control de los excipientes utilizados en el formulado y que
tengan una muy rápida velocidad de disolución (ej. piracina-
mida y lamivudina)30,31. 

Existe otro grupo de clasificación donde se incluyeron
los compuestos con alta solubilidad, pero con datos de per-
meabilidad no claramente definidos (clase I/III). En la Tabla 2
se da una clasificación provisional entre uno de los dos gru-
pos, tomando en consideración un profundo análisis de los
datos de permeabilidad descritos en la literatura. Un total
de 16 IFAs fueron provisionalmente clasificados en este
grupo y de ellos hay dos que son mezclas de productos (ru-
tascorbin y kogrip) y un profármaco (prednisona). De estos
IFAs, tres tienen publicadas monografías sobre bioexención.
Uno de estos compuestos es la isoniazida, y aunque sus
datos de excreción urinaria y de biodisponibilidad sugieren
una alta permeabilidad, los mismos no son completamente
confiables por las metodologías experimentales utilizadas
para la determinación de ambas propiedades. Se reco-
mienda una bioexención, sólo si contiene los mismos exci-
pientes utilizados en productos comerciales de isoniazida. Si
la formulación contiene lactosa u otra sacarina se deben re-
alizar estudios de bioequivalencia in vivo32. Otro de los IFAs
clasificados en este grupo es la prednisona. Este compuesto
presenta características interesantes, tiene alta solubilidad
para dosis inferiores a 50 mg, sus valores de permeabilidad
en líneas celulares son bajos, mientras que la fracción absor-
bida es alta. Algunos autores lo sitúan en la frontera de un
clase I, pero se han descrito correlaciones in vitro/in vivo, lo
cual no está en concordancia con lo que se espera para este
grupo33. 

De forma general, se puede considerar que cualquier
bioexención de productos de liberación inmediata de estos
IFAs, deben seguir el criterio de una muy rápida velocidad
de disolución (más del 85% de la dosis disuelta en 15 mi-
nutos) y tomar en consideración el uso de excipientes co-
nocidos y que estén presentes en productos comerciales
aprobados por la ICH (International Conference of Harmo-
nization) (https://www.ich.org).
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No. Compuesto Polimorfo SCBOMS (9) SCBlogP (10) SCBexp (11) SCBDF (12) SCBcaco-2 (13) SCB Final

1 Ácido Acetil Salicílico # S I III III I I I

2 Alopurinol S I IV III II I Ih

3 Alprazolam NA I NA I I I

4 Amitriptilina $ S I I I / II I I I

5 Amlodipino I I / III NA I I I

6 Ciproheptadina S NA I NA I I I

7 Clobazan NA I NA I I I

8 Clomifeno I / III I I / III I I I

9 Clordiazepóxido S NA I NA I I I

10 Clorpromazina S III I II / IV I  I I

11 Cloroquina S I I I III I I

12 Codeina S III III III I I Ic,d

13 Dexclorfeniramina (PF) NA I I / III I I I

14 Dimenhidrinato
(difenhidramina + 8-cloroteofilina) S NA I + III NA I + NA I + NA I + I / III

15 Diazepam $ S I II I I I I

16 Difenhidramina (PF) NA I NA I I I

17 Efavirenz II / IV II II / IV II II II/IV

18 Fluconazol # S I III I III I I

19 Levonorgestrel (Levoemer) I I I IV I I

20 Levonorgestrel + Norgestrel
(Aminor) I I I IV I I

21 Metronidazol # S I III I I I I

22 Nicotinamida I III I I I I

23 Omeprazol NA I NA I I I

24 Prednisolona S I I I I I I

25 Primaquina I I / III I I I I

26 Propranolol # $ S I I I I I I

27 Risperidona NA I NA I III I

28 Sildenafil NA I / III NA I I IIe

29 Tramadol NA I NA I I I

30 Verapamilo S II I I / II I I I

31 Vitamina B2 (Riboflavina) S I III I IV I I

32 Vitamina B6 (Piridoxina) S I III I I I I

33 Zidovudina % (PF) S I III I I I

Tabla 2. Clasificación provisional de los IFAs de formas sólidas de orales de liberación inmediata del CBM de Cuba, producidas
nacionalmente, considerando diferentes clasificaciones provisionales
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Tabla 2. Clasificación provisional de los IFAs de formas sólidas de orales de liberación inmediata del CBM de Cuba, producidas
nacionalmente, considerando diferentes clasificaciones provisionales (cont.)

No. Compuesto Polimorfo SCBOMS (9) SCBlogP (10) SCBexp (11) SCBDF (12) SCBcaco-2 (13) SCB Final

34 Abacavir III III III I III III

35 Acyclovir III III III III III III

36 Ácido fólico I / III III II / IV II IV IV

37 Amantadina NA I / III NA III I III

38 Amoxicilina S I III I III III I

39 Ampicilina S NA III NA III III III

40 Atenolol $ III III III III III III

41 Baclofen S NA III NA III III III

42 Bromuro de Neostigmina NA I III III III III

43 Captopril S NA III III III NA III

44 Cefalexina S NA IV NA III III III

45 Cortisona S NA III NA I III III

46 Fumarato ferroso III III NA III NA III

47 Hidroclorotiazida S III III III III III III

48 Lamivudina % S III III I / III III III III

49 Metformin S III III III III III III

50 Metildopa $ S III III III III III III

51 Metoclopramida S III I / III I / III Ia I III

52 Oxacilina NA I / III NA III III III

53 Piracetam  NA III NA III NA III

54 Pirazinamida % S III III I I I III

55 Ranitidina S III III NA III III III

56 Rutascorbín
(Ácido áscorbico + Rutina) I + NA III + III III + NA I / III + III I + III I+ III

57 Sumatriptán III III NA I NA III

58 Vitamina B-1 (Tiamina) S III III III III III III

59 Dexametasona S NA I / III I / III I III I / III

60 Difenoxilato NA I NA NA NA I / III

61 Dinitrato de isosorbide I / III III I / III I III I / III

62 Dipirona # NA III NA NA NA I*/ IIIh

63 Dobesilato de calcio NA III NA IIIb NA III

64 Enalapril maleato (PF) S III I / III NA I III III
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Tabla 2. Clasificación provisional de los IFAs de formas sólidas de orales de liberación inmediata del CBM de Cuba, producidas
nacionalmente, considerando diferentes clasificaciones provisionales (cont.)

No. Compuesto Polimorfo SCBOMS (9) SCBlogP (10) SCBexp (11) SCBDF (12) SCBcaco-2 (13) SCB Final

65 Fludrocortisona S NA I / III NA I II I / III

66 Isoniazida #; % S III III I I III I / II

67 Ketotifeno S NA I / III NA Ia III I / III

68 Levamisol I / III I I / III I I I

69 Metilfenidato NA I NA I I I

70 Metimazol NA III NA Ia I I

71 Metocarbamol NA III NA III III III

72 Nitrazepam NA I / III NA II I I / III

73 Oseltamivir NA I / III NA I III III

74 Paracetamol + Clorfeniramina 
(Kogrip) S I + NA IV + I III + (I / III) I + I I + I (I/III) + (I/III)

75 Paracetamol # S I IV III I I I / III

76 Pirimetamina III / IV II / IV II / IV III I IIf

77 Prednisona (PF) S4 NA I / III NA II III I / III

78 Propiltiouracil I III III I I I

79 Quinacrina NA I NA I NA I

80 Secnidazol NA III NA NA NA I / IIIh

81 Terazosina NA I / III NA I III Ih

82 Tioridazina NA I NA I III I / III

83 Trifluoperazina NA I NA I III I / III

84 Albendazol II / IV II II / IV II IV II

85 Clopidogrel (PF) NA I / III NA II II II 

86 Sulfametoxazol + Trimetoprim
(Cotrimoxazol) S II + II IV + IV II + II II + III II + II II + II

87 Dapsona S II IV II II II II

88 Dietilestilbestrol  S NA I NA II II II

89 Espironolactona S III / IV II II / IV II II II

90 Glimepirida NA II NA II IV II

91 Haloperidol  S III / IV II II / IV II II II

92 Imipramina S NA II NA I II II

93 Indometacina S NA II NA II II II

94 Ketoconazol S NA II NA II II II

95 Levomepromazina S NA II NA II NA II
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No. Compuesto Polimorfo SCBOMS (9) SCBlogP (10) SCBexp (11) SCBDF (12) SCBcaco-2 (13) SCB Final

96 Loratadina NA II NA II II II

97 Mebendazol S II / IV II II / IV II II II

98 Ácido Nalidíxico NA IV II II I II

99 Naproxeno NA I NA II II II

100 Nevirapina II II II II II II

101 Nifedipino S II II II II II II

102 Praziquantel S II II II II II II

103 Ciprofloxacino I / III III II / IV IV IV IV

104 Clortalidona S NA II / IV NA IV IV IV

105 Furosemida S II / IV II / IV IV IV IV IV

106 Atorvastatina NA II NA II II II 

107 Azatioprina (PF) II / IV IV IV I II II / IV

108 Azitromicina II / IV II NA III IV IV

109 Carvedilol NA II NA II II II 

110 Diloxanida II / IV II II / IV II II II 

111 Disulfiramo NA IV NA II II II

112 Domperidona NA II NA II IV II

113 Meclizine NA II NA Ia NA II

114 Medroxiprogesterona I / III II / IV NA IV IV IV

115 Montelukast NA I / III NA II II II

116 Nitrofurantoina S II IV II IV IV IV

117 Pimozida S NA II NA I II II

118 Salazosulfapiridina (sulfasalazina) IV II II / IV II IV IV

119 Sulfadiazina S III / IV IV II / IV IV IV IV

120 Vitamina A (Retinol) S II / IV II II / IV II II II 

121 Sertralina NA I NA I I I

122 Tetraciclina S NA III NA III III III

123 Losartan S NA I NA II IV II / IV

124 Ondansetron NA I / III NA I I I

a: referencia (29); b: referencia (30); c: referencia (19); d: referencia (31); e: referencia (32); f: referencia (33); h: referencia (34),
se consideró el valor de biodisponibilidad para la clasificación final biofarmacéutica; #: compuestos aceptados por ANVISA
(Brasil) para bioexención por SCB; $: compuestos aceptados por Argentina para bioexención por SCB; %: compuestos acep-
tados para bioexención por SCB según programa de pre-cualificación de la OMS; PF: profármaco; BD: biodisponibilidad;
Fa: fracción absorbida; *: clasificación sugerida por los autores. Los IFAs escritos en negritas tienen publicado bioexenciones
en el Journal of Pharmaceutical Science; S: presentan polimorfismo.

Tabla 2. Clasificación provisional de los IFAs de formas sólidas de orales de liberación inmediata del CBM de Cuba, producidas
nacionalmente, considerando diferentes clasificaciones provisionales (cont.)
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El total de IFAs clasificados dentro de las clases I, III y I/III
del SCB es de 82, lo que representa el 66,1% del total de
IFAs de formulaciones sólidas orales de liberación inmediata
y acción sistémica del CBM producidas en Cuba. Este resul-
tado sugiere que la intercambiabilidad terapéutica puede
demostrarse potencialmente con un ensayo de disolución
in vitro menos costoso y más fácil de realizar, manteniendo
la eficacia y calidad de los productos multifuentes.

Aunque los IFAs clase II y IV no son considerados para
bioexención por el SCB, se hizo un análisis de sus propieda-
des biofarmacéuticas que permitió su clasificación en este
sistema. Un total de 30 IFAs fueron provisionalmente clasi-
ficados como clase II, nueve como clase IV, y 3 como clase
II/IV, según el SCB. De estos IFAs, cuatro tienen publicadas
monografías sobre bioexención (ver Tabla 2). 

Recientemente, Amidon y col. han propuesto una ex-
tensión del SCB para incluir sub-especificaciones para com-
puestos ácidos, básicos y neutros clasificados dentro de las
clases II y IV del SCB34, considerando el impacto que tiene
el pKa en la solubilidad acuosa de estos fármacos. 

La sustitución de los costosos ensayos in vivo en humanos
por estudios de velocidad de disolución, simples y estandari-
zados, garantiza un adecuado comportamiento clínico de los
productos comercializados. Esta simple sustitución tiene una
peculiar relevancia en países en vías de desarrollo, ya que re-
presenta un sustancial ahorro de recursos, si se toma en con-
sideración el costo que implica un ensayo clínico para la
demostración de intercambiabilidad terapéutica de productos
multifuentes.

En muchas situaciones los estudios de bioequivalencia
in vitro son superiores a los estudios de bioequivalencia in
vivo35. Los estudios de bioequivalencia in vitro permiten una
evaluación directa del comportamiento del fármaco que los
ensayos farmacocinéticos en humanos en los estudios de
bioequivalencia, ya que los primeros comparan la absorción
de fármacos entre el producto de ensayo y el de referencia,
mientras que los estudios in vivo pueden sufrir complicacio-
nes (ej. fármacos de alta variabilidad), debido a procesos de
metabolismo y reciclaje enterohepático, siendo una aproxi-
mación indirecta. Aunque los estudios de bioequivalencia
son considerados “el estándar de oro”, se debe tener pre-
sente que estos son una simulación de la situación real por-
que se realizan en voluntarios sanos y bajo condiciones muy
controladas. En la práctica, la administración a pacientes po-
dría conducir fácilmente a otros resultados debido a una fi-
siología gastrointestinal diferente o variaciones en las
condiciones de dosificación. Es por ello que los ensayos de
velocidad de disolución a diferentes valores de pH, pudieran
representar mejor el comportamiento real y discriminar
mejor el producto innovador del de ensayo. Este argumento
es especialmente válido para compuestos muy solubles
(clase I y III del SCB), ya que además del pH, otras variacio-
nes en la fisiología del tracto gastrointestinal no son tan im-
portantes en el comportamiento del fármaco. Finalmente,
los aspectos éticos se decantan a favor de la aplicación de
la bioequivalencia in vitro.

De forma general, la metodología seguida para lograr
una clasificación provisional, según el SCB, de los IFAs de for-
mas sólidas orales de liberación inmediata del Cuadro Básico
de Medicamentos, se ha empleado en la clasificación del Lis-
tado de Medicamentos Esenciales de la OMS10 y pudiera uti-
lizarse en la clasificación de los listados de medicamentos de
los diferentes países que incluyen en su regulatoria la utiliza-

ción del SCB para demostrar la intercambiabilidad terapéutica
de productos multifuentes, contribuyendo a una potencial
armonización de la regulatoria.

CONCLUSIONES
La aplicación combinada de los diferentes sistemas de cla-
sificación biofarmacéutica clasificó provisionalmente, dentro
de las clases I, III y I/III del SCB, el 66,1% de los IFAs de for-
mas sólidas orales de liberación inmediata del CBM de
Cuba, los cuales podrían ser bioexonerados de ensayos de
bioequivalencia in vivo en humanos. 

La sustitución de los costosos ensayos de bioequivalencia
in vivo en humanos por ensayos de disolución rápidos, sen-
cillos y confiables permitiría demostrar la intercambiabilidad
terapéutica de los productos multifuentes nacionales a un
menor costo económico y ético, posibilitando el registro y
comercialización de medicamentos seguros y efectivos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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