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PROLOGO

Este trabajo monogrifico de actualizaciéon esta inado a 1i un andlisis
comparativo entre la Norma Oficial Mexicana (NOM-073-SSAI-1993, Estabilidad de
Medicamentos) con la Norma Internacional (ICH-QIA Guideline for Industry, Stability

Testing of New Drug Sub and Prod ICH-Ql1A).

El interés de esta comparacidn es determinar las y diverg ias que

existen entre ambas normas con el objeto de bk los r isi de los i de

estabilidad que deben de efectuarse a los medicamentos nacionales o importados que se

comercialicen en México de tal fora que se la 6 de sus

propiedades quimicas, fisicas, microbiolégicas y biolégicas por un tiempo determinado y
que }! al > de ser fabricados, ademds de asegurar la calidad de los

medicamentos desde que t e el tiempo de fabricaciSn y envasado de la

formulacién asi, como el PO que per en el mercado, asegurando que su

actividad quimica o biolégica no descienda por debajo de un nivel de potencia determinado

con anterioridad y sus caracteristicas fisicas, fmi o fisi fi

q 9

- no se han

modificado de apreciable ni i

h TERESA MIRANDA MIRANDA



CAPITULO 1

OBJETIVOS



EVALUACIOHN DE LA RIBESLAMIENTACIIN NACIONAL B
INTERINACHDINAL GIRIENTADRA AL ESTUDIO DE LA ESTARILIDAD DIE
MEDICAMIERNTOS.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
Determinar las gencias y divergencias de la Norma Oficial Mexicana (NOM-
073-SSA-1-1993) y la Norma Intcrnacional (ICH-Q1A Guideline for Industry,

Stability Testing of New Drug Substances and Products, ICH-Q1A.

OBJETIVO PARTICULAR:

Evaluar la pertinencia de la Norma Oficial N C id do los li o

de la normalizacién internacional

TERESA MIRANDA MIRANDA



ARALISIS CONMPARATIVO NONM Vs 1ICH

OBJETIVO

NOM

ICH

El objeto de los estudios de estabilidad

de estabilidad

El propésito de las pruebx

es proveer evid do de cémo [es gencrar evidencia de c6mo varia la
las caracteristicas fisicas, quimicas, [calidad de un farmaco o producto
fisicoquimicas, microbiolégicas y biologi far éutico con el ti bajo la i i

del medicamento, varian con el tiempo ba_)o

de una variedad de ﬁclores ambientales tales

la influencia de factores amnbientales tales|como la dad y Ia luz y
como: temperatura, humedad y luz; y | permite " establecer condiciones
establecer las condiciones de dadas de al periodos
I i d das y el periodo de|de reanilisis y caducidad.

caducidad. E! titular del registro es el

responsable de la estabilidad del

medicamento en el rncrcado ba_;o las

condiciones de al > est id:

por él.

El objetivo de ambas normas esta encausado a asegurar la calidad de Jos medicamentos

de fabri do de la formul el

desde que tr

ion y asi,

Te el tiemp

tiempo que permanecen en el mercado, asegurando que su actividad quimica o biologica

no desciend debajo de su nivel de po deter do con antcrioridad y sus

por

caracteristicas fisicas, quimi o fisicoquimk no se¢ han modificado de mancra

apreciable ni nociva .

2 s A 4

El objetivo de ambas norma es generar, en base a estudios, de

los cambios que pudiera tener el medi en el so de su vida til, bajo la

de fz bi fes como la h dad y luz; con esta evidencia

p

documentada sc asegura la calidad, inocuidad clinica del medicamento en base a Ia

tabilidad far ¢utica del meds bleciendo asf la fecha de caducidad y las
condiciones de al H > ad d:

] TERESA MIZANDA MIRATDA




CAPITULO 1I

INTRODUCCION

CONTENIDO

Calidad en la Elat ion de Medi S

Norma Oficial Mexicana (NOM)

Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH).

0



INTRODUCCION

Una gran cantidad de factores inciden sobre la esiabilidad de un producto
farmacéutico como la  interaccién  potencial  entre  los componentes activos ¢
inactivos, ¢l proceso de claboracion, la forma posolégica, cl sistema de recipiente,

revestimiento y cierre, las condiciones e ’ 4 el tr tc,

I I y ipulacién Yy el tiempo transcurrido desde la elaboracion hasta el

uso del producto.

Cualquier principio activo que se pr d iali para su utilizacién
clinica debe pasar una serie de P de  preformulaci relaci d entre  si
y inadas a Ia i6n del farmaco en un medicamento seguro, eficaz

» estable. En este objctivo juegan un papel imporntante la estabilidad tanto del
principio activo como de los ecxcipientes, que van aparcciendo de modo continuo,
estas sustancias permiten controlar la liberacién del principio activo, modular su

actividad terapéutica y preparar las distintas formas farmacéuticas

Dentro de la evaluacion de la estabilidad de un di s¢ 2

fisicos como son calor, luz, h dad dJemas de los fi mi y las
propiedades de las formas posoldgicas que se¢ pueden medir y que son dtiles

para prever la vida de almacenamiento.

PERESA SLIRALIEEA MIEZATUZA



INTRODU COWYN

Desde cualquier punto de vista, ya sea ético, cientifico o regulatorio, un

medicamento debe reunir las sigui icas de calidad en cl de ser

rado a un p
> Efectividad terapéutica

> Seguridad

> Aceptacion (el iay co iencia de admini i6n)
La gran mayoria de las legislaci inter les cxigen que los productos
far €uti P normas estrictas de identidad, p yp i d

dios of

incluyen prucbas como la desintegracion, esterilidad o

P

variacion de peso.

Para poder apreciar la efectividad terapéutica y la seguridad de un medicamento, las

autoridades inter s h ig d con la si infor ion:
1. POTENCIA: conticne 1a idad dc ingredi activo exp da en el marbete
d de los ites aplicables a sus especificaciones.

2. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO: Conticne la cantidad minima de firmaco
especificada en cada unidad de dosificacion.

3. PUREZA.: Esta libre de matcria inch do i fmi

par fas, microor i Y pirog: (enp P )

TTERESA NMURANIZA ARANDA



ANTRODLUCCION

4. SEGURIDAD: Son atoxi los ipi lead
5. BIODISPONIBILIDAD: C do se admini: el i >, la liberacion
del principio activo es z para conseg disponibilidad biolégica
ph y la velocidad requerida.
6. ESTABILIDAD: Manticne la p ia del ingredi activo (y de alguno de los

excipientes), la pureza y la disponibilidad biol6gica hasta el momento de

emplearse.
En la actualidad las normas bk los dios que se¢ deben realizar y Jos
para os con los fes deben plir cada una de las formas farmacéuticas, para su

aceptacion y venta en ¢l mercado, asi como la duracién de dichos estudios y las

condiciones especificas de cada uno, a las cuales son sometidos los medicamentos.

Las normas actuales son un cjemplo de la evohicién que ha d do la Ind ia

Farmacdutica, ya que en cllas s¢ muestra la importancia que se da a la obtencion de los

productos con calidad, para ¢l beneficio de  los id y il de un
mismo perfil de investigacion plicndo con 10 establecido en la norma. Un cjemplo
es la ICH (Intcmational Confk on Har ization) que contribuye a Ia regulacion

de la Unién Europea, Japén y los Estados Unidos de Norte América

TERESA MIRANEZA MIRANIZA



BN TRODUCCION

En México la Norma Oficial Mexicana se emite con ¢l objeto de establecer los

r isi de jos dios de Estabilidad que deben de efe a los di

nacionales o importados que se comercialicen en México de tal forma que se garantice

ferni P P

w 13 ¥ biol6gicas por

la conservacién de sus propiedades fisi

un tiempo determinado y que tenfan al momento de ser fabricados.

La Confe ia Inter [ 1 de Ar i On reGne a un grupo de expertos en

Pruebas de Estabilidad para obtener un Registro tanto en la Union Europea como en

Japén y Estad Unid: no i p de cubrir todas las prucbas
ias para un regi con fines de exportacién.
E) delo da indicaci les de Ia infor i6n que sc debe generar en los

estudios de estabilidad de nuevos principios activos y medicamentos, da la flexibilidad

fici para ab las dife i 2 racti requeridas cn situacioncs
cientificas especificas y i de ial luab No ob no
siempre es necesario seguirla al 100% d i cientifi

Jjustificables para cl uso de alternativas propuestas.

La informacion de estabilidad g da en Iqui de las 3 localidades, ya sea la

Unién Europea (EU), Japén, o Estados Unidos (USA), debe ser mutuamente aceptable
por parte de las otras 2 & i ad Ia inf 6 d da con los

cq / regi

de que sc trate.

THRERA RIRANDA MRANDA



CAPITULO M1

ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

CONTENIDO

Importancia de ia Estabilidad de Medicamentos
Etapas del Desarrollo de un Medicamento
Etapas que involucran ¢l desarrollio de una formulacién

Revisién Bibliografica
Estudios de prefc k
Desarrollo de la formulacién
Optimizacién

Estabilidad

Validacion de Procesos

Evaluacién de la estabilidad

Estabilidad fisica
Estabilidad quimica

Naturaicza de ia inestabilidad de los medicamentos

Métodos para ia d. inacién de Ia estabilidad

Estabilidad a Largo Piazo
Estabilidad Acclcrada

Legislacion Internacional
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IMPORTANCIA DE LA ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

La estabilidad de medacamenlo: ha ido ndqulrlendo mayor importancia en los
altimos afios. Esto tiene su fu en la mcorporaclén de modernos

prmc|p|os acllvos de alta especificidad, pero fin
como ibioti hor etc, asf como en l.n produccnén

industrial de nUEVOS | i que deb una
para g su i y wondncionnmlemo en las diversas fases de su
cc ializacid Los ibles pr de i de que se dispone en la

fidad han colab ‘] ial en estc punto h‘cwndo miés nguroso los
criterios de estabilidad y bleciend Ly mvel los requisi de
Ademés la estabilidad no sélo tiene lntcres plnl la determil 16 Y nor lizaci6 dc
los _,‘ de i6n, sino que i bic para la
© 36 de los Kados de la mvmngaclén btofnrmacéunca.

Las in i jones y yos de bilidad son imp indibles en cl desarrolio de
nuevos medicamentos. No sélo se trata de una molécula o un nuevo
prod debe prob: sueﬁcacuen pas, desde dios en animales hasta
estudios en H ya suj a terapia. Antes de sacar un medicamento al mercado,
se e detcnmnan, l'nedunlc fi dindmi detallados, Ia lccnén principal,

fe la i6n del cfoct etc., asf como Ila icidad del

los
¥y la estabilidad del principio activo, estas prucbas licgan a durar hasta dicz afios. Los
cnsayos que se llevan a ubo con los medicamentos, ticnen el ﬁn de acl-lrnr si el

Jiado €3 ble, para que ¥

traba)os de desarrollo, y pan que pucd luirse falsas interp H en los
d de los 1y 16gi y t 6gi El segundop-soesu

por un i para la consecuclén. de la meJor formul.c:én. En este

pumo, msulu imponante estudiar Ia estabilidad del princip de
liaridades de la t ',,’defnbnalclény

en Ias pecu
para .dopur las medidas adecuadas de estabilizacion.

16
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ENTABILIDAD DB NEDICANIENTOS

ETAPAS DEL DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO

Las eIapas que involucran el desarrollo de un medicamento, partc de la s(ntesns y

ob ion del comp o con actividad farmacolégica hasta la i6n del
Etapa Objetivo
1. Concepto de investigacion y Objetivo de Investigacion,
Busqueda de Principio Activos Sintesis de Principio Activo
2. Preclinica ‘Tamiz, Preclinica I, Preclinica II
3. Clinica Clinica I, Clinica I, Clinica I1I
4. Registro, Introduccién y Venta Regi! en los Or i »s Oficiales,
Introduccién y Ventas.

ETAPAS QUE INVOLUCRAN EL DESARROLLO DE UNA FORMULACION

El desarrollo de una formulacié dutica tiene objetivos lograr la estabilidad
Sisica y quimica de la forma ﬁ:rmacéuuca, su factibilidad tecnolégica, asegurar su
biodisponibilidad, la reproducibilidad de p >y la i ia del mi

Las etapas que involucra ¢l desarrollo de una formulaciéon son:

Revision Bibliografica
Estudio de preformulacién
Desarrollo de formulacién
Optimizacién

Estabilidad

vVYVVVY

TERESA MR ANDA MIRARDA



ESTABIIDAD DE MEDICAMENTOS

Revisién Bibliografica: Esta ctapa i en la ilaci de informaciéon
neccsaria para ¢l dmrrollo de una formulacion. Dentro de las fuentes de consulta se
las ficial como el Code of Federal Regulations (CFR),
Farmacopeas (FEUM USP, Europea, J Inter L 1), Ley General de Salud,
Dnrno Oﬁcnl de la Federac'én (DOF), entre olros. Dentro de las referencias no
T infor i L jos

¥ libros relacnomados

La informacién requerida di esta bu da es por lo bre y estr
quimica, descripcién, peso molecular pumo de fusidn, solubilidad, pol-norfsmo
mcompatibnhd.ades fisicas y dec ab i6n ultravioleta o infrarojo,
analiticos en Croma!ograih (en Cap- Fina, de¢ Gases, Liquidos
de Alla Eﬁclcncm). informacién p ica, rutas de degrldscnén (ver

de la bilidad de los di ). dici de ip y
almacenamiento, entre otros datos.

En-diu- de preformuilaciéon: Es un- ctapa que oonsnste en munr y genenr

infor del fir cn las prop
P La I on de los cxperi las propicdad de h
molécula fiacilitando la formulacion efectiva, segura. bie, de calidad d da desde

la fabricacion hasta ¢l momento de la administracion.

Alg de los p ad L dentro de esta ctapa son:

> perfil organokptico

>» forma y distribucién de de par la, polimorfismo

> feti p

> pureza

> eslabihdad

> on de ipi de patibilidad fisi P

Demrodelplandedesurollode\m medi e€s imp estudiar la
estabilidad del en p ia de ipi jendo en n
tecnologia de fabricacién para adoptar las dick 3 das de estabilizacion.

I
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ESTABILIDAD DE NWDICANENTON

For Iacié licacion de la informacidn c ida en las pas anteriores para realizar
el desarrollo de una formula segura, blod\sponible, eficaz y de calidad.

El proceso de formulacion cubre los siguientes puntos:

1. Sel ion de Excipiente
2. Formuia Cuantitativa
3. Proceso de fabricacion
4. Controles en Proceso

5. Especificaciones de Materia Prima y Producto Terminado

Optimizaciéon: esta ctapa proporciona la informacion ia para ob un pre di >
ideal de acuerdo al tipo de componemes. proceso y rendimi de a. Las
modificaciones que se p T a la formulacion de un polvo para resuspcndel‘

Az ey

buscaria mejorar las propiedades organolépticas fos P
viscosidad, aspecto, costos, tiempo de proceso y rendimiento, proporctonando un producto
final de calidad.

Estabilidad: A la estabilidad de un producto farmacéutico se le puede definicr como la
capacidad de una féormula en particular, en un si pecifico de y cierre, para
mantenerse dentro de sus especificaciones fisi imi microbiologi terapéuticas y
toxicologicas. La seguridad de que el producto envasado conservara su estabilidad en €l
lapso de almacenamiento que se le anticipa debe provenir de una acumulaciéon de datos
valederos del farmaco en su envase comercial.

Los extud:os de e.rtablhdad proveen evidencia dc da de cOmo las caracteristicas
fisicas, q microbiologicas y biolégicas del medlcamento. varian
con el tiempo bajo la influencia de factores bi les como: P dad y luz;

asi mismo, con este estudio se establecen las mejores condiciones de alrn.lcenumemo yel
periodo de caducidad.

Para realizar los dios de bilidad es io fabricar 3 lotes piloto o lotes a
mvel producclon con la formulacién desarrollada y el material de envase primario
>nado. do estos lotes a las condici | y > de

analisis especificos para cada prucba de estabilidad (Bvlabllldzd a largo plazo o
Estabilidad acelerada).

Estos datos de bilidad i
constituyen el perfil de estabilidad.

determinad rh os que, dos en j

TERESA NIRANDRA MERANDA
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Validsacién de Pr provee evidencia documentada de que un proceso especifico
produciri un producto que cumpla las especificaciones y atributos predeterminados. Es la
accién de probar que cualquier material, proceso, procedimiento, actividad, equipo o
mecanismo, empleado en la fabricacién o control debe lograr los resultados para los cuales
se destina.

La validacién de un método analitico debe cumplir con las caracterisucas de linealidad,
exactitud, precision, reproducibilidad y/o repetibilidad y especifi

» Linealidad. La linealidad de un sistema o rné!odo a.nahuco €s su habllndad para
asegurar que los resultados analmcos, los ! ser
por medio de una tr fe Atica blen" ida, son proporci L ala
concentraciéon de la sustancia dentro de un intervalo determinado.

> E itud La d de un método analmco es la concordancia entre un valor
obtenido experi Ll y el valor de refe como el porcenta)e (%)
de bro ot -del alisis de --ﬂalasqueseleshann-"' > cant
[ id. de la sust

» Precisio ision de un método analitico es el grado de concordancla emre
resultados analﬁncos individuales cuando el procedimi se ap rep
diferentes muestreos de una muestra homogénea del producto. 1 se
en térmi de Desviacién Estdndar (SD) o del coeficiente de Variacion (CV).

> Reproducibilidad. Es la precrswn de un meétodo analitico expresada como la
concordancia entre deter dependientes realizadas  bajo condncnoncs
diferentes (diferentes i en dife dias, en el mi » o dife ios
utilizando el mismo y/o diferente equipo).

> Repehbllldad Es la preclsxon de un rnétodo analmco p do como la danci:

ida entre deter P r das bajo las mi condici

(analista, tiempo, aparato, lab i0).

> Especlf cidad. Es la }mbnhdnd de un método analitico para ob una resp debid

ala de i €s y no a otros P dela

La validacién tiene como fin bl evidencia d L, la cual provee con

alto grado de garantia que un p ifico duci un

producto que cumpla las especificaciones y atributos pmdetermmdos.
Al realizar Iavalldaciéncnh&stabmdaddelmedmnmsedebeev-luubsms

analitncos para la cuantificacion de las materias primas o principi (i
D) y in la K de la prucba especiﬁea también se validardn
los métodos analiticos para la determinacién de imp en las materias primas o

productos de degradacion en el medicamento.

4
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EVALUACION DE LA ESTABILIDAD

Es ya clisico que Ia eval ion de bilidad de un producto far éutico se divida en
estudios: quimicos (incluyendo bioquimicos), fisicos, biofe Eaeti icrobiold;

gicos.
En forma realista, no existe una separacu‘sn absoluta emre estas divisiones arbitrarias, pues

factores fisicos o microbiolégicos pued la i6 de una 6n quimica,
mientras que una modificacion de Iquier naturak P || las propiedad
biofarmacéuticas del producto.

Los estudios de estabilidad ica se fe a eval - ante diversos factores

& y de tiempo, normales y acelerados, y a través de métodos adecuados de

cinética imi y de técni analiticas conﬁnbksyespectﬁcas-hmmusndeh
Ppe ia, o por lo lap ia de un cc i declarado para el farmaco.
A i pCi se idera que 90% de la potencia declarada en la etiqueta
es el mini nivel ptable y, por lo g 1, 110% el méximo.

Dentro de Ios atudlas de ambllldad guimica se debe descartar la aparicion de

16 jes o irri que se formen como producto de la degradacién
de la férmula y/o del al ser ab por un tiempo determinado. Si bien son
muy cc las i en que ello acontcce, también es probable la ocurrencia de

fend s i De esta fornm, el pleo de los dios de
estabxlidad qm’mica yla aphca‘:\én te en la est ion en la vida de anaquel, son
ir el tiempo aproximado en que la probabilidad de un evento negativo

alcance mveles mtolerablcs

Las reacciones quimicas que perjudican la estabilidad de medicamenios son
principalmente:

> Oxidacion
> Reduccién
> Hidrolisis
> Racemizacién
Pued p se en si b & (- cj. Tuci ) o en si
b gé (si: multifase P- €j- Isi pensi yp das).
No ot Ia degradacion de medic en los si b gé constituye
bién con fi encia un p wplejo de diversos tipos de H que
P ° N P

~4
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ENUABILUIAD DE NBEDICANENTON

La Osxidacién es una causa primordial de inestabilidad de los medicamentos, tiene
importancia especial la oxidacién que se produce cuando la solucién se expone al oxigeno
atmosférico, la reaccion se conoce como autooxidaciéon porque es espontanea y ocurte con
lentitud a temperatura ambiente.

La oxidacién muchas veces afecta a radicales libres y origina r jones en d
basta una cantidad muy pequeifia de oxigeno para iniciar una i6n en cad

Cantidades infimas o trazas de n:tales pesados como los iones cuprico, crémico, ferroso
y férrico 1 de oxid por cjemplo 0.2mg/L. de i6n cobre para
que red ho la bilidad de penicilina.

Como consecuencia de las reacciones oxidativas se forman prod de degradacié

(generalmente téxicas). Las sustancias de degradacion producidas dan lugar a alteraciones
de las caracteristicas organolépticas, como sabor, olor y aspecto.

En la prictica far icalasr iones de red i6ém son h que
los procesos oxidativos. Entre los ejemplos figuran la reduccién de las sales de oro, plata y
mercurio, por la luz para formar ¢l respectivo metal libre.

Hidrélisis: Los farmacos que conucncn un enl éster o ida son prop ala
hidrélisis p. ej. cocaina, fisostigmina, p! i il icilina, etc.

P

La hidrélisis depende de ja peratura y pH de la solucién. Cuando ocurre hidrélisis la

( i6n del principio activo ye y la i6n de los productos de la

R i i6 Lar izacié eslaaccnénoproceso depasardeuncompucsto
Sépticamente activo a un cc I o opt inactiva de las
respectivas formas dexu'églra y levogira, es un factor pnlmrdml en estabilidad
farmacéutica.

La i ion depende de la p del disol , del catalizador y de la
presencia o no de luz.

Los i »s de las r i de degradacién son importantes para la prediccién de
la estabilidad del ﬁrmaoo en p ia de si reguladores de pH, excipicntes y

hiculos, que en ituyen al medicamento.

~
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EXTARD H>AD DE NEFDICANEN tOX

En lo que se refiere a la estabilidad fisica, es necesario calificar y cuantificar una serie
de propiedades de la forma fn. éutica, que pudi llegar a afectar las camcterlstlcas de

eficacia, seguridad, el o co de i del prod Un
medicamento debe aparecer ante el idor fresco, eleg; y profesi I, sin importar
el ticmpo que hubik per ido en el 1

Los cambios fisicos del fairmaco van a incidir en:

—

1a apariencia del producto {(color, textura),
2. la uniformidad de la dosis y
3. en la disponibilidad del farmaco.

Cualquier modificacion de las propiedades fisi tales como el color o I- turbldez,
puede ocasionar que el paci pierda confi en el prodi Ad > a que
algunos prod son p dos en de usos miltiples, es necesario asegurar que

la uniformidad de contemdo de cada dosis se conserve a largo plazo. Una solucién turbia, o
una emulsién “rota”, puede ocasionar una falta de homogencidad en el patron de
doslﬁcaclon El paciente debe recibir el componente activo durante toda la vida de

> Ppr para el medicamento. Toda alteracion del sistema fisico puede
hacer que el medicamento pierda su disponibilidad para el paciente

Un aspecto de la estabilidad tan importante como los anteriores consiste en que el
pnl'ICIPIO activo debe permanecer dnspomble hasta su utilizacién. Un cambio en sus
des fisi (por la d de una tableta) puede tener como consecuencia

la no disponibilidad del farmaco.

Para evaluar la estabilidad b dati del de ante Ia complejidad que
representaria re.lmr pmeb;s en animales o humnno; para un estudio completo de
estabilidad, se han ideado algunas prucbas im vitro, tales como deslnlegracién, la
disolucion o la liberacion del far apannrdedwerusfomnsﬁmueéu

1
W
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ESTADBNINAD DE NPDICANENTOS

NATURALEZA DE LA INESTABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Las que dici lai bilidad de los medicamentos son de dos upos.
Por ‘una par(e. esta la labilidad propia del prmclplo ucllvo y de los excnplemes. que viene
cc por su estr Y sus prop ¥y fisic por otra
parte estdn los factores E€XIETNOS COMO Ia temperatura, humedad y qu. que inducen o

que 1a calidad o actividad det medicamento.

La cuantia en que actian los factores citados depende en gran dida de la forma

farmacéutica de que se trate.

Todo lo que rodea al hombre contienc gérmem y él mismo es portador, emite y

recibe mncroorgansmos' la picl y las P pre a una gran varicdad de
microorganismos.
Los microorganismos objetables en prodi far uti no estériles son:
3 Escherichia coli
> Salmonella sp.
> Pseudomona aeruginosa
> Staphylococcus aurcus
> Candida albicans
Al pech fialadas son integr -gul de la flora intestinal, de la picl
y/o lo cual bk su ble ditribuci en cl aire, suclo y agua;
pnncnpalmenteenlmzon-s en donde sc p ica el fecali al aire libre
y/o aun se emplcan las fosas séphcas.
Los di P y se 1 i r la p -

de mncmorgamsmos (bactcnas. hongos, virus) en ¢l medio -mbneme. en la propia forma
far en el princi yen los pi o en los equipos de fabricacion
utiizados. En el caso de medicamentos esterilizados nnl!ndosns (gotns de uso Stico u

oftdlmico) también hay que contar con una el periodo de
cmplkeo de los medi por el paci

Segin sea la forma ﬁanmcéuhca Ios medicamentos estdan  distintamente
predestinados a  suffir r Asf las formas farmacéuticas
Ifqmdas y semisblidas, soble todo los i que E agus, son espcc-inune
P a una favorecdn por In mevnble presencia de

iph .uaparaln" lacién y que, fi ,...unbuen
medio de cuktivo; p- Ej. jarab poh para ir, p das que agua
enbnsegrasn,hasegel.medn de uso p.

[
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BERTARITIDAD DBE NIEDICANENTON

Los microorganismos dan lugar a diversas al iones ind bl en las formas
farmacéuticas. Junto con la, aparicién de turbidez, mal olor, fermentaclén moho; sc
presenta el peligro de una infeccion directa por microorgani p y la prod

de sustancias metabolicas téxicas (pirégenos).

Ademas, las bacterias y hongos son capaces de producir alteraciones quimicas en el
principio activo y en los excipientes o en la forma farmacéutica como tal, (p. Ej.
enranciamiento), lo cual puede conducir a una disminucién o pérdida de la estabilidad.
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EXUABLLIDAD DE NBEDICANENTOS

METODOS PARA LA DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD.

Independientemente del carﬁcler del proccso de descomposncn‘)n o de degradacnén en

curso (alteramones fisicas, q ) es importante averiguar durante

ANto t P ple el medx:amcmo con los requisitos prescritos, bajo determinadas
condici ambi k Para investigar las circunstancias de estabilidad se utilizan dos
métodos:

Estabilidad a Largo Plazo

P ot P

Estudio de estabilidad que evalia las caracteristicas fisicas, q
blolégn:as o rmcrobloléglcas del medicamento durante el periodo de caducidad bajo

cC de al normales o particul

Estabilidad Acelerada

Estudio di do para incr la velocidad de degradacié imica y/o biolégica o
et bio quimico de un Fi por medio del empleo de condici dristi de
almacenamiento.

Utilidad:

> para registro de un medicamento o
> modificaciones a las condiciones de registro.

26
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EXFARLADAD DE MEDICANENTOS

LEGISLACION INTERNACIONAL

Las caracteristicas de un 1 » estin rep das por el cc ido de principio
activo, la forma farmacéutica, las caracteristicas organolképticas, el d icrobiolégico y
toxicolégico, la actividad terapéutica, ctc.

Un medicamento puede sufrir modificaci o d posicion con el tiempo, dand
como resultado una pérdida en la actividad bioldgica o ¢utica, cn su ptacién, o un
aumento de las posibilidades de ocasionar efectos adversos, aun do el prod
inicialmente con Jos And. “de p i uniformidad de contemdo o pureu
establecidos.

La legislacid iraria i i I establece para cstas isticas los sigui

requisitos.

> Deben existir programas disefiados para determinar las isticas de bilidad
de los medicamentos.

> Como resultado de esrudios de estabilidad bien pl d i dos en un ni +]
suficiente de lotes y perfe dc dos sc debe establecer Secha de
ducidad y fici de al, i que aseguren que el medlcamento
conservari sus caracteristicas fisicas, q 3 Yy p icas; asi
como potencia, calidady pureza del producto.

> Con algunas excepciones, todos los productos far éuticos deb indicar una
Jecha de caducidad en las etiq dor primario y del secundario, cn el
casodeenvnsespamdosuunwa,quseanenpacadosencajasunhwdmles,h
JSecha de d p en la caja individual en lugar de en el envase
primario.
Si el producto debe ser reconstituido antes de ph su ctiq debe indicar
informacién sobre la expiracién, tanto del product ituido como sin
reconstituir.

> Inter B 1 es usual tok en al %) ipi ivo, un
descenso del 10%, esdecw.meomandodel%deldechrado snelwrequeh
toxicidad total no q a de los prod P
producidos.

27
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ESTUARIIDADL DE NEDICANE N TN

> Son contados los principios acuvos dc bilidad prok da. Aun do esto
diera, el prod > ya ace de llegar a descomponerse después de
un periodo prolongado Por esta razoén se ha determinado que ni med

debe per a disposicién de los usuarios por un periodo m.yor de 60

meses.

> EIl grado admisible de al ién para di s oficial estara fijado por la
farmacopea de cada pais.

En la actualidad existe un acuerdo total entre ias far éuticas y
gubernamentales, en el sentido de que la evaluacion de la estabilidad de un medicamento es
unmedlonecesanovéhdopam que drd su integridad durante la vida de

ignada. El bleci delavtdadcarmqucl con la seguridad de que el

ducto va a per ble d cse P panedclaacumulacléndetesullados

cxpenmemales y andlisis adecusdos del producto en su material de envase primario, bajo

diversas condiciones p id. tanto normales como extremas de temperatura, luz y
humedad ambiental.

Otras isticas i son el precio del medi >, el cual puede restringir
su adquisicién para ciertos niveles de la iedad asi como la comodidad y sencnllez para
su administracién. Un producto far dutico debe ser p
de emplearse y no debe causar molestias de ninguna nntu.ralcm, no sélo para conseguir su
aceptacnén y tener asi un objetivo de venta y un herr de petitividad ante el

médico, sino también para darle al paciente los medios que aseguren que cumplird con la
prescripcién en su totalidad.

22
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CAPITULO IV

ANALISIS COMPARATIVO NOM SSAI-O73 vs ICH

CONTENIDO

Fecha de Caducidad

Perfodo de Caducidad

Perfodo de Caducidad Tentativo
Estabilidad Acclerada

Estabilidad a Largo Plazo (Tiempo Real)
Prueba de “Stress™

Material de Empaque

Seleccion de Lote

Condici de Al

Estudios de Anaquel

Requisitos que deben contener los estudios de estabilidad de medicamentos
Reporte de los Estudios de Estabilidad

Especificack de libx ion del medicamento




ANALISIS CONPARNATIVO NOM VR ICH

FECHA DE CADUCIDAD

NOM

> Fecha que se indica en el material de
envasc primario y/o secundario y que
determina el periodo de vida wutil del
medicamento. Se calcula a partir de la

ICH
> La fecha establecida en los
d. / etiq de un pr
far éutico designando el tiemp
durante ¢l cual se espera que el

fecha de fabricacién y se toma en
el periodo de caducidad.

> Todos los medicamentos que sec
encuentren en ¢l mercado deben de tener
la fecha de caducidad y ésta no debe
exceder a los 5 afios de la fecha de
fabricacién.

p per con las
especificaciones seguras aprobadas si
se almacena bajo las condiciones
definidas, y después de la cual no se
debe usar.

La Jfecha de ducidad se indi

secundario, se expresa cn mcs y afio,

en el material de empaque primario y/ o

Esta fecha indica que ¢l medi ido en un si pecifico de y ci
per A bl ] de sus especificaciones fisicas, quimi icrobiologi
péuticas y toxicolégicas; d el tiemp rido de su elaboracion hasta Is fecha de
caducidad marcada en ¢l marbete, siemp y do se al y ve bajo las

condici dad.
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ANALISIS COVMPARA UIVO NON VSACH

PERIODO DE CADUCIDAD

NOM ICH

Es el tiempo estimado durante el cual el Es el tiempo en que se espera que un
lote de producto permanece dentro de las{medi per con la
especificaciones si se conserva bajo | especificacién de la fecha de caducidad.
condiciones de almacenamiento normales o
particulares este periodo no debe exceder de 5
aflos.

El Periodo de Caducidad es el tiempo en que el medi habra de se

estable si se le almacena en las condiciones recomendadas (descritas en el marbete).

El establecimiento del Periodo de Caducidad, con la seguridad de que el producto vaa

Py = 1

per ble d ese tiempo, parte de la acumulacién de exper y

andlisis adecuados del medicamento en su material de envase primario, bajo diversas

Jad

condici blecid tanto normales como de P ura, luzyt
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ANALIRS COMPARATIVO NON VS ICH

PERIODO DE CADUCIDAD TENTATIVO

NOM

Es el periodo de caducidad provisional que la Secretaria de Salud autoriza en base a los

resultados de los estudios de estabilidad acelerada pr dos en el paq de registro del
producto.
Requisi para ob un periodo de caducidad tentativo de 24 meses;

Se requiere de los datos analiticos de los estudios de estabilidad acelerada, que
demuestre que no hay cambios en los limites de especificaciones, como los siguientes:

» Por ciento de pérdida de la potencia inicial, por abajo del limite inferior especificado en
la monografia del producto.

> Cualquier producto de degradacién que exceda su limite de especificacion.

» Cuando se excedan limites de pH.

» Cuando se excedan limites de especificaciones de disolucién.

> Cuando no cumpla con las especificaciones de apari ia y propiedades fisicas.

» Cuando se excedan los limites microbiolégicos y biologicos. Estos datos deben ser
confirmados con los estudios de esrabilidad a largo plazo.
Requisitos para medicamentos a los cuales se desce ampliar el periodo de
caducidad a .36 meses o0 que se encuentren en ¢l mercado sin indicar fecha de
caducidad.

» Sc realizard en 3 lotes bajo Iquiera de las sigui condici
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ANMALISIS COMPARATIVO NOM vs ICH

FORMA FARMACEUTICA TIEMPO CONDICIONES

Sélida 1 afio T ura de 1, mis
3 meses a 40° C con HR de
75%

>

>

Liquida y 1 aflo T ura de 1, mas
Semisélida. 3 meses a 40° C = 2° C.

HR.- Humedad Relativa

2 afios a de 1mas 1 aflo a30°C+ 2°C.

48 meses a las condiciones de anaquel.

En cualquicra de los casos de debe confirmar el plazo de caducidad tentativo con
estudios de estabilidad a largo plazo.

Los datos de estabilidad a largo plazo para confininar el periodo de caducidad temtativo,
deben ser enviados a la Secretaria de Salud por el titular de registro en un plazo no
mayor a 6 meses, después de que los lotes utilizados para el registro, cumplan con ese
término.

La fecha de caducldad tentativa otorgada por lﬂ Secmam de Salud puede ser ampliada
por el ti do por el fabri Jjustifique con la presentacién de los
datos de estabilidad de tres lotes de produccién cstlldlados a largo plazo.

Para medicamentos de importacion el periodo dg caducidad tentativo debe ser
confirmado con estudios de umbilldad a largo de ©C vadas y
analizadas en Meéxico, las P ser tadas y tuad. con la
Secretaria de Salud.

El Perfodo de Caducidad Tentativo que tiene un medi \ desde €} primer dia de

su fabricacién, el tiecmpo que dura su ahlmacenaje, acondick i demd

sut

P 2o listribuciéd venta y PR 2 bién la d 1

el mercado; por estas razoncs el perfiodo de ducidad sc d

consid

i Py

Farmacéutica.

vt
v
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ANALININ COMPARATIVO NOAY Vs 1CH

De aqui la impor ia de pliar el perfodo de caducidad para los medicamentos que se

encuentran en el mercado sin fecha de caducidad, o a 36

La ampliacion del periodo de caducidad se logra demostrando, que el medicamento

conserva sus caracteristicas fisicas, M biologi y icrobiologis iniciak por un

lacid,

tiempo mayor al ya

en su jfecha de ducidad inicial, por medio dc esrudios
de estabilidad acelerada y en el caso de medicamentos de importacién sc confirma

con estudios de estabilidad a largo plazo.

34
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ANALISIS COMPARNTIVO NONY vs, ICH

ESTABILIDAD ACELERADA

NOM ICH
dio di: para la Estos datos cn conjunto con los estudios de
velocldad de degradaclén quimnca y / o|estabilidad a largo plazo, tamblén se deben
o el de un |realizar

medicamento por medlo del empleo de
condiciones exageradas de
almacenamiento.

Utilidad:

i o

para
largo plazo en oondlcnones 10 aceleradas p-ra
analizar el impacto en su uso externo a corto
plazo, diferente del marcado en el marbete
tales como las que pueden ocurrir durante el
embarque.

> Para registro de un

> Modificaciones a las condiciones de
registro.

Condiciones especificas:

>» Se debe llevar a cabo en 3 lotes piloto o
de p ién con la for lacion y el
ma!enal de envase sometido a registro,
de acuerdo al siguiente cuadro:

Medicamentos com FArmacos
Nuevos.
(tiempo 180 dias).
FORMA CONDICION ANALISIS
FARMACEU DE (DIAS).
TICA ALMACENA
MIENTO
SOLIDA 40°C+2°C |30,60,90,180
HR 75% +5%
LiQUIDA Y |40°C x2°C 30,60,90,180
SEMISOLI |HA
DA
30°Cx2°C Inicial, 90 y
SOLIDA HA 180

Los Itados de las prucb leradas no
pre son predecibk para los cambios
fisicos.
PRUEBA CONDICION |ANALIZAR
12 Meses
ACELERADA [(40°Cx2°C/
HR 75% 5%
30°C*2°C 6 Mecses
CONDICION HR 60% 5%
INTERMEDIA

Cuando ocurre un “cambio significativo™
dcbldo a la prueba acelerada se dcben
d) (p.cj. 30°

C+2° C, HR 60% +5%

e v

Un * sign, en
aceleradas, se define como:

Una ida de un 5% del valor inicial en
la potencia en un mismo lote.

exeedcme de nlg\’ln producto de
de do al limitc de
espec ificacion,

El
d

Que ¢l producto exceda sus limites de pH.
de

Que ln disoluci da los i
ion para 12 cé las o

33
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ANALISIS CONMPARATIVO NONY ws 100

HR.- Humedad Relativa 5. Difs ] para ) = T
HA.~ Humedad Ambiente de apariencia y propiedades fisicas, P- €
color separacion de fases,
resuspendibilidad, liberacién,

endurecimiento, dureza, etc.

> Si ocurren “cambios significativos™ a 40°

Cuando un medi > en particul C con una HR dc 75%, la Aplicacion de
no pueda cumplir con los de ial marca que se usarfn datos
tiempo, bumedad o temperatura sc de un minimo de 6 meses de un estudio de

realizar s de ilidad a 1 afio en curso a 30°C con una HR de 60%;
largo plazo. se aplicard este mismo criterio para los

“cambios significativos”.

Las Pruebas de Estabilidad Acelerada a que es sometido un medicamento antes de

salir al Mercado, dar& 1la seguridad de que el producto envasado conservard su

estabilidad en el lapso en que fue sometido a condick drésti de

almacenamiento es un estudio que va a proporcionar datos de que el producto

" .

envasado conservard su p ia, determil de y sus

fisicas no se han modificado de manera apreciable ni  nociva.

36
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CINYELINES COXFFIRATTEC ) NOX AN JCH

ESTABILIDAD A

LARGO PLAZO

(TIEMPO REAL)
NOM ICH
Estudio de bilidad quc ia las Evaluacién de eslnbilidad de camcter(sicas
caracteristicas fisicas, L fisi imi bi ,,' y icrobi
fisicoquimicas, biolégicas o mlcroblolégncas de un die ipie activo

del medicamento durante ¢l periodo de
caducidad bajo condiciones de
almaccnamiento normales o particulares.

Condiciones:
> Se dcebe lievar a cabo en tres lotes piloto o

de produccion.

> Temperaturas de 30° C + 2° C o a las
condiciones particulares.

> Por un periodo minimo igual al periodo de
caducidad tentativo.

Frecuencia de andlisis:

» Cada 3 meses durante ¢l primer aflo.

>» Cada 6 d el do afio.

> Después anualmente,

cubriendo la duracion espefada ‘de la vida
media y periodo de reanalisis, tiempo que sc
deben mantener al tiempo del andlisis y que
decben aparccer en ¢l marbete.

Frecuencia del andlisis (principio activo).

> Cada 3 meses en ¢l primer afto.
> Cada 6 meses en el segundo afio.
> Después anuaimente.
Las condiciones de prucba discfiadas

para
un largo plazo sec reficjardn en los datos de
ctiquctado y reandlisis.

Frecuencia de anilisis (medicamento).

> Cada 3 meses después del primer afio
> Cadaé d és del do afio

P 8

> Después anualmente.
o plazo se

Las condiciones de prucba a larg
cstableccevdn en el marbete y fecha de
caducidad.

Se debe tencr la seguridad de que las
prucbas realizadas a largo plazo continuardn
cubriendo con la vida media csperada.
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PRUEBA |CONDICION| TIEMPO

ANALISIS.

A LARGO | T=25°C+ 2°C| 12 meses
PLAZO HR=60% +5%

> Las pruebas a largo plazo continuarén por
un periodo suficientc mds allé de los 12
meses para cubrir todos los reandlisis
apropiados, y los datos posteriores que se

k se deb a las
autoridades durante ¢l periodo de

de la Aplicacién de

o]

Las pruebas de estabilidad a largo plazo garantizarén la scguridad de que el

1z 1

vard su estabilidad en ¢l lapso de akmacenamiento que se ie

anticipa, lo cual proviene de la acumulacién de datos valederos sobre el di en su

cnvase comercial.

Estos datos de estabilidad entrafian determinados & que d

P

conjunto constituyen el perfil de estabilidad.
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ANALISIS CONMPARATIVO NONL vsAICH

Prucba de “Stress™

ICH

Las pruecbas de “stress” ayudan a determinar la estabilidad intri de 1a cul
Este conjunto de pruebas es parte de la estrategia del desarrollo y normalmente se llevan a
cabo bajo condiciones mis severas que las das para las pruebas aceleradas.

Estos estudios deb bl isticas de estabilidad inh ala lécul
tales como las rutas de degradaclén, y permitir la identificacion de product de
degradacion y asi dar soporte al desarrollo de los procedimicntos analiticos propuestos. La
naturaleza detallada de los estudios dependera de los principios activos individuales y del
tipo del medicamento.

Requisitos:

> Los estudios se llevaran a cabo en un solo lote del medicamento,

> lncluya efectos de a i das en 10° C por arriba del estudio acelerado
((.e.50°C, 60°C, ctc)

> Humedad apropiada (p. €j. 75% o mayor)

v

Oxidacién y fotélisis en el principio activo

> Susceptibilidad a hidrélisis por medio de un amplio rango de pH cuando se trata de una
solucién o suspensiéon.

Se que al rutas de d dacié d ser plei Y que bajo
condiciones forzadas se deben observar productos de desoornposx:lén q\w no sca probable
se formen bajo condiciones aceleradas o a largo plazo

Esta informacién puede ser util en el desarrollo y validacion de métodos analiticos
disponibles, aunque no siempre es necesario examinar £ dos los prod
de degradacion, ya que se ha demostrado en la practica que éstos no se forman.

Las condiciones especlales de prueba para productos especificos (p. ej. productos
y ) d requerir estudios de “stress™.

THERESA ARARDA MIRANDA
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La Conferencia Intemacional de Armonizacién la una prueba adicional que se

realizard a las moléculas en estudio, es una prueba dristica que permitirad la identificacién de

rutas prod de degradacion as{ como el desarrollo de métodos analiticos de estudio para estas

moléculas.

Esta prueba permitiri conocer factores que afecten la estabilidad de un medicamento para asf

poder al los di

en condici d d lecci d material

de empaque, etc., prever las posibles inter i que puede ocurrirle a la molécula en estudio

con sus excipientes, incluyendo su forma farmacéutica final.

Esta pruecba es de gran utilidad para asegurar que el medi > no prod de

degradacion terapéuticamente téxicos.

A0
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MATERIAL DE EMPAQUE

NOM

ICH

> Envase primario. Recipiente o material
que esta en contacto con el
medicamento.

> La prueba se debe realizar con el

material de empagq para
la venta.

Envase  secundario. Material de Una prueba adicional del producto sin
empaque dentro del cual se col el P i6n (expuesto) puede ser parte
envase primario. util de las pruebas de ‘“stress”, o
jiciones ext , haciend una
1| ion  del ipaq asf
bién se pued li estudios con
otros materiales relacionados,
justificando el uso de un empaque
definitivo.

i6n de un di to. Por

El material de empague es indispensable para la prod

esta razén en la produccién deben observarse las buenas practicas de fabricacién (BPF).

Como parte de los requisitos exigidos al material de paque €s muy importante

que antes del llenado, el envase o material de empaque debe estar limpio, y esto

debe ser avalado por procedi >S que en esta li asf como la ausencia de

P

materiales extrailos.

El ial de pag

debe estar disefiado de tal forma que ¢l contenido pueda

extraerse apropiad in el uso del producto. Debe proteger ¢l contenido de

cualquier pérdida o cambio y no debe ejercer ninguna interacciéon fisica y/o quimica que

P -

pueda alterar la calidad del mismo. No ser Yy prop la infor ion para

identificar al producto.

4t
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SELECCION

DE LOTE

NOM

ICH

Cantidad de farmaco o
que se prod en un cn:lo de
ﬁibncaclén y cuya caracteristica es

Lolz. un

Lote Escala Piloto. La fabricacién tanto del
pnnclpno activo como del medicamento

su homogeneidad.

Lote Pilorto. Fabricacién de un
medicamento, por un procedimiento
representativo y que simule aquel que serd
utilizado durante la produccién rutinaria
para la comercializacién.

Lote de Produccidn. Lote destinado para los
fines de comercializaciéon.

representativo y simulando
el que se aplicard en la fabricacién a gran
escala.

Erati Al

icas d \’

Para formas far
generalmente se toma como lote piloto una
produccion de la décima parte de Ia
produccién total o 100,000 tabilctas o
cépsulas, cualquiera que sea el total.

Lote a Gram Escala. Lotes
an a gran \!

que se
para la venta.

Foaters
fabr

PARA MEDICAMENTOS

> La informacién de estabilidad
acelerada ast como a largo plazo se
obticne de al menos 3 lotes, de la misma
fommlacu‘m y forma ﬁrmaeeunca en
los

y disp
propuestos para ia venta Los e:mdlos
de estabilidad a largo plazo deben
cubrir un minimo de 12 meses de
duracion en al menos 3 lotes al
momento de la realizacién del andlisis.

TERESA MIRANDA-MIRANDA
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>

>

2 de estos 3 lotes deben al menos
haberse fabricado a escala piloto,

el tercer lote debe ser mas pequefio
(p.cji. 25,000 a 50,000 tabletas o
cdpsulas para formas farmacéuticas
orales).

El p de £ a debe
primeramente simular al que se aplicaria
en los Jotes que se fabricaran a gran
escala para la venta.

El proceso debe arrojar un producto de
la misma calidad que los que saldrin a
la venta, y sc¢ debe seguir la misma
especificacién de calidad que la que se
emplecara para la liberacién del producto
para la venta.

Cuando aphquc, los lotes de producto
ter fabricar usando
diferentes Iole.t identificables del mismo
principio activo.

PARA PRINCIPIO ACTIVO

Los lotes fabricados a ecscala piloto
deben seguir la misma ruta sintética y
usar un procedimiento de fabricacién
que simule ¢l que se usard para Ia
fabricacion a gran

La calidad total de los /Jotes de principio
activo sometidos a estabilidad debe ser

material utilizado estudios
preclhneosyclﬁneoscomdehelhdad
del material que se usard a gran escala.

La informacién de soporte sc debe
obtener tuando da(os de estabilidnd de
lotes de pri a
cscala de laboratorio.

4 3 TERESA MIRARDA MIRANDA
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> Los primeros 3 lotes de produccion

fabricados en la etapa post-aprobatoria,

si no han cumplido con la Aplicacién de

Registro, se deben someter a estudio de

estabilidad acelerada y a largo plazo

d los H pr J de

estabilidad que se aplicaran en el
estudio del principio activo.

La factura de prod far Euti debe estar soportado por un sistema de
calidad, que lc desde el principio hasta el final del ciclo de produccién de los
medicamentos, esto contribuird sub ial a la prod ion de lotes cc

uniformes y de alta calidad.

Como resultado de di de bilidad bien pl d; ) dos en un nu
suficiente de lotes y perfe d d deben bl condici de
{ y fech de ducidad que guren quc se manticnen estandares

adecuados de identidad, potencia, calidad y pureza de los medicamentos.

TERESA MIRANDA-NIRANDA
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

NOM ICH
Las condici pecificas y dife a La duracibn de los estudlos Y las
las condiciones normales de ali condici de al
las cuales se indican en el marbete del suficientes para cubrir el allnacenarmcnto,
medicamento. embarque y uso subsecuente (p. ej.

reconstitucién o dilucién segin se
recomiende cn el marbete).

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO NORMALES: > Los productos sensibles al calor se deben
almacenar bajo una condicién alternativa
de temperatura mais baja que
eventualmente se comndm como

» La conservacion de los medi en P de a largo
locales secos (no mas de 65% de HR), plazo
> bien ventilad a t a bi > Se podra dlsponer de otras condiciones
{entre 15°Cy30°C ). de '] pre que  sc
Justifiquen.
> al abrigo de la luz intensa y de olores
extrafios u otras formas de| > Se debe usar un rango de telnperatum de
contaminacién. de do con los
requeri foand, 1

/ regionales de que sc trate. El rango se
debe basar en la cvaluaciénm de la
estabilidad del medicamento y del
principio activo.

activos que no soporten el
congelamiento.

> El uso de términos tales como
“condici Bl o
“temp AL > es & prabl

4 ; TERESA ANRANDA MIRARDA
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» Debe haber una correspond ia di
entre lo establecido en marbete y las
risticas d bles del producto
de que se trate.

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO PARA
MEDICAMENTOS
» Se debe 6 ial a los
productos que sufren cambios fisicos y
adin a condi de
almacenamiento a temperaturas mas
bajas, p.cj. pensi o Lsi
que sedir cr i y
prep i i-sélidas que
su viscosidad

» Cuando se usen condiciones bajas de

deb realizar los

estudios acelcrados de 6 meses a

as de al 1s° C por

arriba de su temperatura designada a

largo plazo (Gunto con su humedad
relativa correspondiente).

> El almaccnamiento bajo condiciones
relativamente de alto nivel de humedad
aplica particularmente a formas
farmacdéuticas sélidas orales.

>Parap-“ tales tuci
suspensioncs, etc., contenidos en
discfiad para evitar In
pérdndadelzua,noesmnun
ifico bajo
condiciones de alta humedad relativa,
pero s¢ debe usar el mismo rango de

temperatura.

4 é TERESA MIRARDA AMRANDA
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> Una humedad relauva baja (p. ej. 10-

12% HR) pued adver

a los productos empacados en
bles (p. ¢j.

solucnones en sacos de plastico, gotas

en res e de
plésuco, etc. ) y se debe consndcmr un
do de prueb bajo

tales condiciones.

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO PARA EL

PRINCIPIO ACTIVO.
> En particul los princip activos
scnsibles a la deb

almacenarse bajo - condiciones
alternativas, de baja temperatura lo que
entonces i

para el andlisis de temperatura.

> Las pruebas aceleradas de 6 meses por
tanto s¢ deben llevar a cabo a uma

de al 15° C por

arriba de la p para
los estudios de almacenamiento a largo
plnzo Gunto con las condiciones

de H dad Relativa (HR)

pan ‘tal temperatura).

> La Aplicacidn de Registro inicial debe
incluir los datos de un minimo de 6

meses de un estudio de 12 meses.

> Un “ bio signifi vo” a 40° C con
75% de HR o 30° C con una HR de 60%
sc¢ define como una falla que ticne que

ver con la especificacién.

A7

implicara un ecstudio de
almncenamlcmo de largo plazo disefiado
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>» Se deben usar los datos (de prueba

acelerada o de pmeba a condiciones
inter ) para el i de
condiciones de traslado a corto plazo
fuera de las especificaciones de la
etiqueta asi como durante el embarque.

TOLERANCIA DE CONDICIONES
BE_ALMACENAMIENTO.

» La variacién en temperatura y humedad

relativa de almacenamiento.

» El equipo debe scr capaz de controlar

temperaturas en un rango de =+ 2° C y
una HR de = 5 %. Las temperaturas y
humedad que csténencutsoscdeben
itorear d el al de
la estabilidad. Los “saltos’” debidos a la
apertura de las puenas, en estudnos a

Tl T,

largo plazo, son p e inevi

El efecto de extracciones del cuarto
debidas a fallas del equipo se deben
mancjar reportando ¢l impacto en los
resultados de la estabilidad si los

Las extracciones que excedan estos
rangos permisibles (p. €§. 2°Cy /o0 x 5
% de HR) por mis de 24 hrs. se dcben
describir en el reporte del estudio y se
debe manejar su impacto.

TERESA NIRARDNX MIRANDA
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Ademis de la tabilidad quimi del di >, que comp de la

determinacién del porcentaje de farmaco activo, de los conservadores y, en

algunos casos, de la interaccidn con los P yel , €S jo determinar
1a estabilidad  fisica y quimica de una formulaciSn ya que durante el
I i puede producirse la  aparicion de precipitados, cambio en la

solubilidad o en la velocidad de disolucién, separacién de fases en las emulsiones, etc.

Estas modificack que ap son inofensivos bios fisicos, pued:

tener importancia fundamental en la efectividad tutica del di >

9
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ESTUDIOS DE ANAQUEL

NOM ICH

Estudios disefhados para verificar la Conjunto de prucbas que deben cubrir

bilidad del die a pantir de 11 a oS ptibles de bk
lotes de prod > || dos, en las|d cl i i Y que
condiciones normales o particulares. posiblemente influyan cn la calidad,
seguridad y / o eficacia.

El namero de lotes que se deben analizar

es el sigt > Losp dimi 1§t deb
ser perfk it y el
ensayo debe ser realmente indicativo
NUMERO DE LOTES de la estabilidad. La necesidad de
der o repeti slisis dependeré
de los resultados de los estudios de
FABRICADOS POR [ ANALIZADOS POR validacion.
ARO ANO
I a20 ) > El rango de prucba debe cubrir no
solo la estabilidad quimica y
Més de 20 2 bioldgica sino bién la pérdida de
vadores, propiedad fisicas,
propiedades org e y 1
aplique caracteristicas
microbiolégicas.

3> Se debe llevar a cabo ensayos y
prucbas de eficacia de los
conscrvadores, en las muestras

para cl
contenido y cficacia de
vadores antimicrobi
El pk de los dios de estabilidad quimica y la aplicacién consecucntic en Ia

estimacion en los estudios de anaguel, son para predecir ¢l tiempo en que el medicamento

va permanccer cstable, libre de la apariciéon de i Oxin © i que se K

como prod de la d dacion de la formula y / o del envase al ser almacenado por un

* 1

¥y se ve bajo las condiciones normales o particul blecid:

d.
deter

P
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El blecimi > de los dios de quel, con la seguridad de que el producto va a
permanccer estable durante ese tiempo, parte de la i de ftad
experimentales y analisis ad dos del di en su material de envase primario,
bajo diversas dici P blecid tanto normales como extremas de temperatura,

luz y humedad ambiental.
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REQUISITOS QUE DEBEN CONTENER LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE

MEDICAMENTOS
NOM
El dio de bilidad de un di debe incluir las determinaciones para las
caracteristicas i d a conti i6n en cada una de las formas farmacéuticas.
Cuando el di no reqmern de algunas de las pruebas indicadas, se debera
€cni su elimi
En el caso de i laci das y/o prod de degradacion, se¢ detcrminaran

unicamente si la monografia corrcspondwnte asi lo establece.

FORMA PARAMETROS A Y CUANDO PROCEDA
FARMACEUTICA EVALUAR
> Concentracion del
firmaco

TABLETAS Y GRAGEAS
> Caracteristicas
organolépticas » Humedad

> Y/o disolucion.

» Concentracién del

farmaco
CAPSULAS Y OBLEAS » Caractceristicas > Humedad

organolépticas del
contenido y de la
cépsula u oblea,

> Desintegracion y/o
disolucién,

5 z TERESA NIRANDA NMIRANDA
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s

EMULSIONES:

(todos los estudios deben
lievarse a cabo en muestras
en contacto con el tapén

Concentracién del
farmaco,

Caracteristicas

» Prueba de eficacia de

» Limites microbianos

conservadores y/o
valoracién de los
mismos.

para determinar si existe organolépticas
alguna interaccién entre
ellos, que afecte la Viscosidad » Esterilidad y prucba de
estabilidad del producto). irritabilidad ocular o en
piel.
> resuspendibilidad (en
Concentraciéon del suspensiones),
farmaco
> pérdida de peso (envase
Caracteristicas de plastico).
organolépticas
SOLUCIONES Y > Pruecba de eficacia de
SUSPENSIONES conservadores y/o
pH valoracion de jos
mismos.
Limites microbianos
> Esterilidad
> Materia particulada
> Pruebas de irritabilidad
ocular o en piel.
POLVOS Y Concentracion del | » Prueba de eficacia de
LIOFILIZADOS farmaco conservadores y/o
valoracién de los
(si el producto es para Caracteristicas mismos
reconstituir se debe organolépticas
preparar de acuerdo a las > Esterilidad
instrucciones indicadas en Humedad
la etiqueta.)
Concentracion del
Pardmetros a examinar farmaco.
durante el periodo de
conservacion son: Caracteristicas
organolépticas.
pH

=3

TERUESA MIRANDA MIRANDA




ARALISIS COMPARATIVO NOM vs 100

AEROSOLESY
NEBULIZADORES

Concentracién del
farmaco

Dosis entregadas (mg /

» Limites microbianos o

accion de la valvula). la cuenta total de
microorganismos
aerobios, cocos gmm
Caracteristicas positivos
organokpticas. estafilococos coaguhss
positivos.
Tamafio de particula
(suspensiones).
> pH
> Prucba de eficacia de
Concentracién del conservadores y/o
farmaco. valoracién de los
mismos.
CRE)\MS GELES, PASTAS Caracteristicas
UNGUENTOS organoképticas > Tamafio de particula.
(POMADAS)
Homogeneidad > Pérdida de peso (envase
de plastico.
Penctrabilidad y / o
viscosidad > Esterilidad.
> Prucba de irritabilidad
ocular o en piel
» Limites microbianos
Concentracién del
fairmaco.
SUPOSITORIOS Y Temperatura de fusién.
OVULOS.
Caracteristicas
organolképticas.
Disolucién y / o tiemg
de licuefaccitn.

TF
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Si existen otros parametros fisicos, quimicos o biolégicos del medicamento no
mencionados en esta norma que se vean afectados durante el estudio de
estabilidad, se deben de determinar de acuerdo a lo que bk la Far pea de
los Estados Unidos Mexncanos (FEU M) y sus suplementos, asf como lo que
marca la bibliografia inter 1 recc

Para todas las formas far guticas no incluidas en esta norma, las pruebas fisicas,
fisicoquimicas, i biologh y bioldgicas que se deben efectuar
durante un estud.o de estabilidad son, de las que incluya la F.EU.M. y sus
suplementos las que resulten lndlcatwas de cstabl.hdad En caso de no existir en
ésta lo que marca la bibliografia inter 1 recc

Es el caso en que un medi se indique por el fabri para scr utilizado
adicionado de otro, como en el caso de parenterales, vitaminas, entre otros, la
mezcla debe ser estudiada de acuerdo a lo indicado en ¢l etiquetado, en cuanto a la
estabilidad de los firmacos.

Tratdndose de d biologi demds dec Jos parametros ecn la forma
farmacéutica dmma, se requiere > de 1 lap ia como actividad biolégica,
de acuerdo a lo que establece F.EUM y sus suplcmemos En caso de no existir en
ésta, lo que marque la bibliografia inter

Cuando un medi tiene la mi férmula litativa en el mismo material
de , en p ! con diferentes H del far , se deb

P los htados del dio de bilidad de las presentaciones con la
menor y mayor on del far >.

Para medi con ﬁ. nuevos, durante los estudios clinicos de fases I,
I, Il y IV se det del material clinico y analizar al inicio y
cuandonaenosunaveznl iemp Axi ded On del estudio.

h
h
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No es suficiente que un medi ga la

acion de principio

activo indicada en el marbete, para que ¢jerza la i

péutica que se pretende

alcance en cierto intervalo de tiempo, se debe tener en cuenta la influencia de los

ipi iderad, inertes (diluy lubri gluti desi antes )
sobre la estabilidad de los nprimid (tabl grageas) Juci Isi
pomadas, etc.

Estos ‘‘componentes inertes” aceleran a do la degradacié fmica del
principio activo; d dificaci de caracteristicas como son: % de

disolucién, tiempo de desintegracién , friabilidad, dureza, etc. influyen sobre la
disponibilidad biologica del medicamento modificando sus posibilidades de absorcién, en

el organismo.

TERESA MIRARDA MRARDA



ANALISIS CONPARATIVO NOANT VI

REPORTES DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

NOM

ICH

Los reportes de los estudios de estabilidad
de medicamentos deben proporcionar la
siguiente informacién:

1.Informacion general del medicamento.

> Denominacién distintiva o marca
comercial .

> Forma far éutica y acion.

> Proveedor del farmaco.

> Fo6rmula cuantitativa unitaria y por
tamafio de lote, incluyendo la variacion
Jjustificada del ajuste de los aditivos.

2. Infc ion general, especifi i ¥y

métodos analiticos:

> Limites de ptaciéon justificados para

Se debe adoptar un método sistemitico en
la evaluacién de la presentacion de la
informacién de estabilidad, que debera de
cubrir, hasta donde sea necesario,

isti fisicas, i biologicas y
microbiolégicas de calidad, incluyendo las
propicdades de la forma farmacéutica (p.cj.
velocidad de disolucién para las formas
sélidas orales).

El disefio del estudio de estabilidad es
para establecer, basindose en analizar:

> Al menos 1 de los 3 lotes del
medicamento, una vida media y
condici de al B > el
marbete, aplicables a todos los lotes

futuros de 1la forma farmacéutica
fabricada y P da en ci i
similares.

> Al menos 3 lotes con el principio activo
y evaluando la informacion de
estabilidad (cubriendo los parametros
fisicos, quimicos y microbiolégicos

las caracteristicas fisicas,
microbiolégicos y biologicos, asi como
laprescmmensucaso.declolos

d »>s de degradacibn en forma
cualltatxva y/o cuantitativa

Mctodologia utilizada para cada
parametro medido.

Informacién de la linealidad, precision,
exactitud, reproducibilidad Yy

ificidad  del ¢tod analitico
indicativo de estabilidad.

ios), un periodo de reandlisis ,
aplicable a todos los lotes futuros, a gran
escala, que se fabriquen bajo condiciones
similares.

El grado de vanacnén de Jos lotes
individuat la fi que
se tenga en que los lo(es queseﬁnbru]ucn
a futuro per de
especificaciones hasta la fecha de
expiracion en el caso de medicamentos 'y
de reandlisis en el caso de principio
activo.

57
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5. Resumen general del procedimiento de
manufactura de los lotes empleados en el
estudio.

6. Bibliografia.

Protocolo del estudio:
Descripcion del estudio, incluyendo:

Nimero de lotes seleccionados

Tiempos de muestreo

Para medicamentos que deben ser
reconstituidos datos de estabilidad de 1a
formulacioén tanto antes como después de
la reconstitucion.

Condiciones de al riento

Andlisis de los datos y conclusiones:

Evaluacion de los datos incluyendo
calculos, si procede.

Proposicién de la fecha de caducidad y
justificacion.

En el caso de determinar la potencia por
métodos quimicos, en productos
biolégicos, se deben demostrar su
equivalencia con el método biolégico.

‘N

%
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La finalidad principal de todo programa de estabilidad de medicamentos destinado a

asegurar la calidad es idear y poner en practica si Y pr dimi )S que provean una

gran probabilidad de que cada dosis o de medi » tenga caracteristicas y
propicdades homogéneas (dentro de limites razonablemente aceptables) para asegurar la
eficacia clinica y la inocuidad de la formulacion,

Estudios rigurosos pl dos cientifi en que s¢ usan ensayos confiables,

coherentes y especificos que indi 1a bilidad, cc S disticos apropiados y una

P

computadora para analizar los datos resultantes. De esta manera se obtiene la méxima

cantidad de infor 10 ledera para bl una fecha de caducidad confiable para

cada férmula.

n
9

= %TA TESIS NO SALL
' T FOYTERECA
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ESPECIFICACIONES DE LIBERACION DEL MEDICAMENTO

ICH

> Los limites de aceptacnén dcben estar relacionados con los limites de liberacién para la
venta (4 d ), ¥ deben derivarse de la consideracion de toda la informacién
disponible de Ios  estudios de estabilidad.

> La especificacion de vida media podria permlur derivaci ptables y justificabl
de las especificaci de libx 36 enla luacion de la bilidad y los
cambios observados d el al 7]

> Sera o inchuir limi superiores especificos para prod de degradacion, la
justificacién de los cuales se debe dar en la obser i6n de los niveles obtenidos en

materiales usados en estudios preclinicos y clinicos.

> La Justlﬁcac:én de los limites propuestos para otras pruebas (tamafo de particula y/o
Vi d de disolucion) r 0 referirse a los resultados observados por el (los) lote
(s)en dios de biodist ibilidad y/o clinicos.

> Cualquier diferencia entre las especificaciones de liberacién ¥ de vida media de
conservadores antimicrobianos se debe soportar di pr de efi ia de los
conservadores.

Para que un medicamento nuevo sea autorizado, es necesario que se aporten prucbas
sobre su calidad al ser fabricado y debe derivarse de los estudios de estabilidad. El
paciente debe recibir el principio activo durante toda la vida de almacenamiento prevista

para el medicamento.

Un medicamento debe tener un aspecto fresco, cb y profesi 1 todo el tiemp
que per en los )] Toda alt i6n del asp fisico, como pérdida del
color o turbicdad, pucde hacer que el pack o el idor picrda la confianza en el
medicamento. Como algunos prod se expenden en ipi de dosis maltiples,
hay que la uniformidad del ido del principi ivo en funcién del tiemp

60
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CAPITULO V

CONCLUSION
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cofCclLus1 O

El objetivo de la Norma Internacional y ¢l de la Norma Oficial Mexicans ,

es g evid ia do da de los cambios que pudicra tener el
medi eneltr so de su vida util, desde que t re el tiempo de
fabricacién y envasado de la formulacion, asi como el tiempo que per en
el mercado. Con esta evidencia d da se Ia calidad, inocuidad

clinica del medicamento con base en la estabilidad farmacéutica del
medicamento.

El disefio dcl programa de estabilidad en la Ne Inter ’ I sc basa en
la experiencia obtenida de los estudios de formulacién, del comp i y
propiedades tanto del principio activo como del medi Los dios de
estabilidad deben referir: los bios posibles d el ab b los
cambios esperados segun cl estudio que se esté li d d A pl
actividades adicionales en el caso de que ocurran cambios significativos durante
el estudio de estabilidad (como variacion de p a, h dad, etc.) en
este caso se¢ selecci A dici intermedias o dici alternativas,
lo cual implicard un di dici I especifico para cl andlisis de que se trate.
A su vez los datos dos en estos di di les servirdn para evaluar

el impacto de condicioncs de traslado fuera de las especificaciones del marbete
asi como durante ¢l embarque.

La Norma Inter ? 4 pla una prucba adicional que sc realizara a
las molkéculas en estudio, es una prucbha dristica (Prueba de Stress) que
permitird- la identificacién de rutas y prod de degradacién y asi dar soporte
al desarrollo de los procedimientos analiticos propuestos. En esta prucba
también se evaliia ¢l empaque u otro material relacionado; justificando el uso de
un empaque definitivo.
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La N Inter i / la todas las necesidades que se puedan o
pudicran presentar tanto en la elaboracion del principio activo como del
medicamento, es una norma que ha sido minuciosamente realizada, es
especifica en cada procedimiento analitico que sigue el principio activo o el
medicamento.

En contra parte la Norma Oficial Mexi da los li i a seguir en
un dio de estabilidad ani para el i no la al
principio activo. Si bien la Norma Oficial Mexi se apega a lo especificado

en la Norma Internacional no cubre todas las pruebas que contempla ésta; solo

a .y

se aboca a y dici que debe cubrir una prucba, no tienc la
especificidad de la Norma Internacional.

En Ia No Inter 7 { en el apartado “condiciones de
h ik > £ un p muy importante; - ¢l uso de términos tales
como “condici e les™ o “temp ura ambi » son i ptables -,

en México no se ticne ¢l concepto real de esta terminologia, por csta razén sc

sugiere que la Ind ia Far tutica especifique cl las condiciones a
las cuales se debe al el medi

En el mundo global, donde la es el bio, la misién de Ia
Industria Farmacéutica debe ser “brindar la mis alta calidad en productos
far éuticos a d jionales y 5 P do con cllo

preservar lo més importante para el Ser Humano: Le Salud “.
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